
О
Н

К
О

Г
Е

М
А

Т
О

Л
О

Г
И

Я
  

3
’2

0
2

4
   

Т
О

М
 1

9
  
 

  
O

N
C

O
H

E
M

A
T

O
L

O
G

Y
  3

’2
0

2
4

  
V

O
L.

 1
9

45Новые направления, возможности диагностики и успехи лечения
New directions, diagnostic possibilities and treatment advances

DOI: https://doi.org/10.17650/1818-8346-2024-19-3-45-60	 	 	 	 	 													 4.0

Ретроспективный анализ собственного многолетнего 
опыта исследования мутационного статуса киназного 
домена гена BCR::ABL у пациентов с хроническим 
миелолейкозом

Д. В. Кустова1, Е. В. Мотыко1, А. Н. Кириенко1, Т. Н. Герт1, И. В. Леппянен1, М. П. Бакай1, Е. В. Ефремова1, 
Е. В. Морозова2, Е. Г. Ломаиа3, В. А. Шуваев4, 5, С. В. Сидоркевич1, И. С. Мартынкевич1

1ФГБУ «Российский научно-исследовательский институт гематологии и трансфузиологии Федерального медико-
биологического агентства»; Россия, 191024 Санкт-Петербург, ул. 2-я Советская, 16; 
2ФГБОУ ВО «Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет им. акад. И. П. Павлова»  
Минздрава России; Россия, 197022 Санкт-Петербург, ул. Льва Толстого, 6–8; 
3ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр им. В. А. Алмазова» Минздрава России; Россия, 197341 
Санкт-Петербург, ул. Аккуратова, 2; 
4Медицинский радиологический научный центр им. А. Ф. Цыба – филиал ФГБУ «Национальный медицинский 
исследовательский центр радиологии» Минздрава России; Россия, 249031 Обнинск, ул. Королева, 4; 
5ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования» Минздрава России; Россия, 
125993 Москва, ул. Баррикадная, 2 / 1, стр. 1

К о н т а к т ы :	 Ирина	Степановна	Мартынкевич	mis2907@mail.ru

Введение.	Большинство	пациентов	с	хроническим	миелолейкозом	(ХМЛ),	получающих	терапию	ингибиторами	тиро-
зинкиназы,	достигают	стойкого	оптимального	ответа.	У	15–30	%	пациентов	наблюдается	потеря	достигнутого	мо-
лекулярного	ответа.	Мутации	в	киназном	домене	гена	BCR::ABL	–	один	из	наиболее	частых	механизмов	развития	
резистентности	к	ингибиторам	тирозинкиназы.
Цель исследования –	провести	ретроспективный	анализ	мутационного	профиля	киназного	домена	гена	BCR::ABL 
у	пациентов	с	ХМЛ,	наблюдавшихся	в	РосНИИГТ	ФМБА	России	с	2012	по	2023	г.,	оценить	влияние	типа	и	количества	
мутаций	на	частоту	достижения	большого	молекулярного	ответа	(БМО),	а	также	изучить	риск	его	потери	в	зависи-
мости	от	линии	терапии	и	мутационного	статуса.
Материалы и методы.	Обследован	1831	пациент	с	ХМЛ.	Мутационный	статус	киназного	домена	BCR::ABL	проанали-
зирован	 путем	 прямого	 секвенирования	по	 Сэнгеру.	 Стандартное	цитогенетическое	исследование	проводилось	
с	использованием	технологии	GTG-бэндинга	и	анализом	не	менее	20	метафазных	пластин.
Результаты.	Мутации	киназного	домена	BCR::ABL	выявлены	у	27,6	%	пациентов	из	общей	выборки.	Наиболее	часто	
(6,3	%	общей	группы	или	22,7	%	среди	пациентов	с	мутациями)	выявлялась	мутация	T315I.	Дополнительные	хро-
мосомные	аберрации	(ДХА)	в	Ph-позитивных	клетках	определялись	у	20,5	%	пациентов,	в	Ph-негативных	клонах	–	
у	3,9	%	(р =	0,0001).	Частота	выявления	ДХА	статистически	значимо	(р =	0,25)	не	различалась	у	пациентов	с	мута-
циями	 BCR::ABL	 (23,5	%)	 и	 отрицательным	мутационным	статусом	 (17,7	%).	 Также	 наличие	мутаций	в	 киназном	
домене	 не	 коррелировало	 с	 ДХА	 в	 Ph-позитивных	 клонах	 (р =	 0,73).	 Однако	 частота	 выявления	 мутации	 T315I	
в	Ph-позитивных	клетках	имела	значимые	различия:	40,9	%	в	сочетании	с	ДХА	и	21	%	без	них	(р =	0,032).	Пациенты	
с	мутацией	T315I	хуже	достигали	БМО,	чем	пациенты	c	мутациями	в	других	регионах	BCR::ABL (р =	0,04)	и	пациенты	
без	мутаций	(р =	0,02).	Вероятность	достижения	БМО	значимо	не	различалась	у	пациентов	с	различным	количеством	
мутаций	BCR::ABL (р	=	0,14).	Потеря	БМО	происходила	чаще	у	пациентов	с	мутациями	(р =	0,04)	и	не	зависела	от	ли-
нии	терапии	(р =	0,03).
Заключение.	Для	полноценного	мониторинга	и	оптимального	выбора	терапии	пациентам	с	ХМЛ	необходим	не	толь-
ко	 мониторинг	 уровня	 относительной	 экспрессии	 BCR::ABL, но	 и	 стандартное	 цитогенетическое	 исследование	
и	анализ	мутационного	статуса.

Ключевые слова:	хронический	миелолейкоз,	мутация,	дополнительные	хромосомные	аберрации,	терапия	ингиби-
торами	тирозинкиназы,	резистентность	к	таргетной	терапии,	вариантная	транслокация	t(9;22)
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Background.	 Most	 patients	 with	 chronic	 myeloid	 leukemia	 (CML)	 treated	 with	 tyrosine	 kinase	 inhibitors	 achieve	
durable	optimal	responses.	Loss	of	the	achieved	molecular	response	is	observed	in	15–30	%	of	patients.	Mutations	in	
the	BCR::ABL	kinase	domain	are	one	of	the	most	common	mechanisms	for	the	development	of	resistance	to	tyrosine	
kinase	inhibitors.
Aim.	 To	 conduct	 a	 retrospective	 analysis	 of	 the	 BCR::ABL	 kinase	 domain	 mutational	 profile	 in	 patients	 with	 CML	
observed	at	the	Russian	Research	Institute	of	Hematology	and	Transfusiology	from	2012	to	2023.	To	assess	the	impact	
of	mutations	type	and	number	on	the	rate	of	achieving	a	major	molecular	response	(MMR).	To	study	the	risk	of	MMR	loss	
depending	on	the	therapy	line	and	existing	mutational	status.
Materials and methods.	 1831	 patients	 with	 CML	 were	 examined	 at	 different	 times.	 The	 mutational	 status	 of	 the	
BCR::ABL	kinase	domain	was	analyzed	by	direct	Sanger	sequencing.	A	standard	cytogenetic	study	was	carried	out	using	
GTG	banding	technology	with	the	analysis	of	at	least	20	metaphase	plates.
Results.	Mutations	in	the	BCR::ABL	kinase	domain	were	identified	in	27.6	%	of	the	total	studied	patients.	The	most	
common	 mutation,	 6.3	%	 in	 the	 overall	 group	 or	 22.7	%	 among	 patients	 with	 mutations,	 was	 the	 T315I	 mutation.	
Additional	chromosomal	aberrations	(ACAs)	were	detected	in	Ph-positive	cells	in	20.5	%	of	patients,	 in	Ph-negative	
clones	in	3.9	%	of	cases	(p =	0.0001).	The	frequency	of	ACAs	detection	did	not	statistically	significantly	differ	(p =	0.25)	
between	patients	with	BCR::ABL	mutations	(23.5	%)	and	with	a	negative	mutation	status	(17.7	%),	and	the	presence	
of	mutations	in	the	kinase	domain	did	not	correlate	with	ACAs	in	Ph-positive	clones	(p =	0.73).	However,	the	frequency	
of	T315I	mutation	detection	 in	Ph-positive	cells	had	significant	differences:	40.9	%	 in	combination	with	ACAs	and	
21	%	without	ACAs	 (p	 =	0.032).	Patients	with	 the	T315I	mutation	had	 significantly	worse	MMR	 than	patients	with	
mutations	 in	other	BCR::ABL	 regions	(p =	0.04)	and	patients	without	mutations	(p =	0.02).	The	probability	of	MMR	
achieving	did	not	differ	significantly	between	patients	with	different	numbers	of	BCR::ABL	mutations	(p =	0.14).	Loss	
of	MMR	occurred	more	often	in	patients	with	mutations	(p =	0.04)	and	not	depend	on	the	line	of	therapy	(p =	0.03).
Conclusion.	For	complete	monitoring	and	optimal	choice	of	therapy,	CML	patients	require	not	only	monitoring	of	BCR::ABL	
relative	expression	level,	but	also	standard	cytogenetic	and	analysis	of	the	mutational	status.

Keywords:	 chronic	 myeloid	 leukemia,	 mutation,	 additional	 chromosomal	 aberrations,	 therapy	 with	 tyrosine	 kinase	
inhibitors,	resistance	to	targeted	therapy,	variant	translocation	t(9;22)
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Введение
Хронический миелоидный лейкоз (ХМЛ) – гемо­

поэтическое миелопролиферативное новообразование, 
характеризующееся клональной пролиферацией зре­
лых гранулоцитов (нейтрофилы, эозинофилы и базо­
филы) и их предшественников [1]. ХМЛ ассоциирован 
с реципрокной транслокацией t(9;22)(q34;q11), при­
водящей к слиянию части гена BCR с протоонкогеном 
ABL и образованию химерного гена BCR::ABL. Данный 
ген кодирует конститутивно активную киназу, нару­
шающую терминальную дифференцировку в клетках 
миелоидного ряда [1].

В зависимости от положения точки разрыва BCR син­
тезируются различные изоформы белка BCR::ABL. Транс­
крипты e13a2 / e14a2 или b2a2 / b3a2, возникающие в ре­
зультате слияния экзона 13 или 14 BCR с экзоном 2 ABL, 
продуцируют белок Р210 массой 210 кДа, который встре­
чается у 90 % пациентов с ХМЛ [2]. Транскрипт e1a2 / e1a3 
кодирует белок Р190 массой 190 кДа [2]. Данный белок 
редко встречается при ХМЛ, но в 70 % случаев ассоци­
ирован с острым лимфобластным лейкозом. Транскрипты 
e19a2 / e19a3 кодируют белок Р230 массой 230 кДа и отно­
сятся к редким, также отмечены редкие случаи транс­
криптов e6a2 (Р195), e8a2 (Р200) и e18a2 (Р225) [3].
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Регион BCR белка BCR::ABL регулирует фер­
ментативную активность [4, 5]. Домен спираль­спи­
раль N­концевой части BCR отвечает за олигомери­
зацию и конститутивную активацию BCR::ABL1. 
Белок ABL содержит домены SH2, SH3 и киназный 
домен, а также миристоилированный N­конец, от­
ветственный за аутоинактивацию киназной актив­
ности [6]. Однако в процессе слияния с BCR мирис­
тоилированный N­конец ABL теряется. Киназный 
домен BCR::ABL состоит из ключевых мотивов: 
фосфатсвязывающей петли (p­петля), сайта связы­
вания АТФ, каталитического домена (c­петля) и пет­
ли активации (a­петля) [7]. Активация BCR::ABL 
происходит при связывании АТФ с активным сайтом 
киназного домена.

Согласно классификации ELN2020, в течении 
ХМЛ выделяют 3 фазы: хроническую, фазу акселера­
ции и бластную [8]. У 85 % пациентов ХМЛ диаг­
ностируется в хронической фазе [9]. На этой стадии 
заболевание успешно лечится ингибиторами тирозин­
киназы (ИТК) [10].

На сегодняшний день в России зарегистрировано 
3 поколения ИТК, действующих на АТФ­связыва­
ющий сайт: иматиниб (1­е поколение), дазатиниб, 
нилотиниб и бозутиниб (2­е поколение), понатиниб 
(3­е поколение) и препарат нового класса – STAMP­
ингибитор асциминиб, действующий на миристоил­
связывающий карман BCR::ABL [1]. Выбор ИТК 
для конкретного пациента определяется фазой забо­
левания, группой риска, сопутствующей патологией, 
переносимостью и эффективностью предыдущих 
 линий терапии [11]. Механизм действия ИТК 1­го 
и 2­го поколений основан на конкурирующем связы­
вании с активным центром химерного белка, что ин­
гибирует активность тирозинкиназы [12]. Понатиниб 
ингибирует кластерный регион точечного разрыва 
BCR::ABL. Данный препарат одобрен в качестве 3­й ли­
нии терапии, когда 2 и более ИТК неэффективны, 
а также для пациентов с мутацией T315I в киназном 
домене BCR::ABL [13]. В январе 2023 г. в России заре­
гистрирован аллостерический ингибитор асциминиб 
для пациентов, ранее получавших 2 или более ИТК, 
а также для лечения мутации T315I [1]. Асциминиб 
деактивирует белок BCR::ABL за счет взаимодействия 
с миристоиловым карманом [14].

Несмотря на то что применение ИТК привело 
к увеличению выживаемости пациентов с 20 до 80 % 
и более, значительная часть из них не достигает ста­
бильного молекулярного ответа на терапию по причи­
не резистентности к ИТК [15, 16]. Более чем у 50 % 
пациентов с хронической фазой, получавших имати­
ниб, со временем развивается резистентность к тера­
пии [17]. При применении ингибиторов 2­го поколе­
ния в качестве 1­й линии терапии примерно у 30–40 % 
пациентов требуется изменение терапии через 5 лет 
[17]. При этом через 5 лет 30 % пациентов, получавших 
ИТК 1­го поколения, и 30–55 % пациентов, получав­

ших ИТК 2­го поколения, достигали глубокого молеку­
лярного ответа (МО4, 5; BCR::ABL ≤0,0032 %) [17].

С резистентностью к ИТК связано несколько ме­
ханизмов, включая мутации и сверхэкспрессию 
BCR::ABL, активацию альтернативных сигнальных пу­
тей, репарацию ДНК и геномную нестабильность. 
Сверхэкспрессия BCR::ABL и мутации в киназном до­
мене гена классифицируются как BCR::ABL­зависимая 
резистентность [18].

Возникновение точечных мутаций в киназном до­
мене BCR::ABL – наиболее распространенный меха­
низм BCR::ABL­зависимой резистентности и связано 
c более высоким риском прогрессирования заболева­
ния [18]. У 50 % пациентов, принимавших иматиниб, 
развитие резистентности связано с наличием мутаций 
в киназном домене [17]. На данный момент описано 
более 100 различных мутаций, затрагивающих более 
50 аминокислот [19]. Мутации приводят к снижению 
аффинности ИТК к сайту связывания или изменению 
конформации BCR::ABL [20]. Частота мутаций увели­
чивается по мере прогрессирования заболевания, они 
встречаются примерно в 75 % случаев в бластной фазе 
[21, 22]. Точечные мутации киназного домена гена 
BCR::ABL можно разделить на 4 категории: мутации 
в р­петле, сайте связывания ИТК, c­петле, а­петле [23, 24]. 
Наиболее часто (до 20 %) встречается мутация T315I 
в сайте связывания ИТК [18]. Она приводит к устой­
чивости к 1­му и 2­му поколению ИТК [19]. Наряду 
с T315I часто встречаются мутации в р­петле (M244, 
L248, G250, Q252, Y253, E255), которые вызывают де­
стабилизацию конформации BCR::ABL и ассоцииро­
ваны с более высоким риском прогрессирования за­
болевания [25].

У пациента могут быть поликлональные точечные 
мутации гена BCR::ABL, однако более актуальная про­
блема в лечении ХМЛ – наличие 2 и более мутаций 
в одном и том же Ph­позитивном клоне [23]. Хотя 
отдельные мутации могут быть чувствительными 
к ИТК, взаимодействие между ними может привести 
к резистентности [23]. Один из примеров – сочетание 
мутаций T315I / E255V, в результате которого наблюда­
ется повышенная устойчивость к понатинибу [13].

Не только точечные мутации в киназном домене 
гена BCR::ABL могут вызывать развитие резистентности 
к ИТК. Конститутивная активация киназы BCR::ABL 
вызывает геномную нестабильность, приводящую 
к возникновению дополнительных хромосомных абер­
раций (ДХА). Их наличие связано с развитием 
BCR::ABL­независимой резистентности. К ДХА высо­
кого риска относят: трисомию хромосомы 8, дополни­
тельную Ph­хромосому der(22)t(9;22)(q34;q11), изохро­
мосому 17(i(17)(q10)), трисомию 19, изохромосому 
Ph­хромосомы ider(22)(q10)t(9;22)(q34; q11) [1]. К про­
гностически неблагоприятным относят также моносо­
мию или частичную делецию хромосомы 7 (­7 / del7q) 
и перестройки 3q26.2, комплексные аберрации, вклю­
чающие 2 ДХА и более [1].
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Мутации киназного домена BCR::ABL обусловли­
вают специфическую устойчивость к ИТК, что пре­
имущественно влияет на достижение пациентами мо­
лекулярного ответа. Сочетание мутаций с ДХА также 
является фактором неблагоприятного прогноза и не­
гативно влияет на общую выживаемость [26].

Своевременное выявление мутаций киназного до­
мена и наличия ДХА позволяет выбрать верную так­
тику терапии для достижения оптимального ответа 
в короткие сроки и обеспечить продолжительность 
жизни пациента, не ограниченную ХМЛ.

Цель  исследования – провести ретроспективный 
анализ мутационного профиля пациентов с ХМЛ, на­
блюдавшихся в РосНИИГТ ФМБА России с 2012 
по 2023 г., оценить влияние типа и количества мутаций 
на частоту достижения большого молекулярного от­
вета (БМО), а также изучить риск его потери в зави­
симости от линии терапии и мутационного статуса 
киназного домена гена BCR::ABL.

Материалы и методы
В ретроспективное исследование включен 1831 па­

циент с ранее установленным диагнозом ХМЛ, направ­
ленный в Научно­исследовательский центр клеточной 
и молекулярной патологии РосНИИГТ ФМБА России 
в период с сентября 2012 по декабрь 2023 г. для иссле­
дования мутационного статуса киназного домена гена 
BCR::ABL. Из них 29 получали 1­ю линию терапии, 
4 – 2­ю, 10 – 3­ю, 5 – 4­ю и 3 – 5­ю.

Цитогенетическое исследование клеток  
костного мозга
Стандартное цитогенетическое исследование про­

водили с использованием технологии GTG­бэндинга 
минимум 20 метафазных пластин. Полученные данные 
интерпретировали в соответствии с международной 
системой цитогеномной номенклатуры [27].

Молекулярно-генетические исследования
Для качественного определения транслокации  

t(9;22)(q34;q11), количественного анализа относитель­
ной экспрессии гена BCR::ABL и мутационного статуса 
его киназного домена использовали тотальную РНК 
из периферической крови. Для качественного и коли­
чественного определения BCR::ABL тотальную РНК 
выделяли с использованием набора «АмплиСенс Лейкоз 
Квант» («Интерлабсервис», Россия). Качественное 
определение выполняли методом полимеразной цепной 
реакции с обратной транскрипцией в режиме реально­
го времени по [28]. Для определения мутационного 
статуса киназного домена тотальную РНК выделяли 
с использованием набора Triz Reagent Column Kit 
(Inogene, Россия). Анализ проводили методом полиме­
разной цепной реакции с обратной транскрипцией 
с дальнейшим прямым секвенированием амплифици­
рованного фрагмента по [29]. Секвенирование выпол­
няли с прямого и обратного праймеров.

Сбор данных
Анализируемые данные для каждого пациента 

включали: возраст, пол, фазу заболевания, линию те­
рапии, географическое положение, результаты цито­
генетического исследования, качественного анализа 
методом полимеразной цепной реакции гена BCR::ABL, 
количественного определения его относительной экс­
прессии (если доступны), а также секвенирования 
по Сэнгеру киназного домена данного гена.

Статистический анализ
Статистический анализ проводили с использова­

нием программного обеспечения StatPlus и Microsoft 
Excel. Результаты выражали в виде медиан и частот. 
Для оценки статистической значимости качественных 
признаков использовали χ2­критерий или критерий 
Фишера для малых выборок. Кумулятивную частоту 
достижения БМО или потери ответа оценивали с по­
мощью метода Каплана–Майера. Результаты считали 
статистически значимыми при p <0,05.

Результаты
За период с сентября 2012 г. по декабрь 2023 г. про­

ведено 2066 исследований мутационного статуса 
BCR::ABL у 1831 пациента. География исследования 
включала Российскую Федерацию, Республику Казах­
стан и Республику Узбекистан и охватывала 85 городов 
(табл. 1).

Таблица 1. География пациентов, направленных на исследование 
мутационного статуса киназного домена гена BCR::ABL

Table 1. Geography of patients referred for BCR::ABL kinase domain 
mutational status analysis

Город 
City

n

Российская Федерация 
Russian Federation

Абакан 
Abakan

3

Армавир 
Armavir

4

Архангельск 
Arkhangelsk

6

Астрахань 
Astrakhan

5

Барнаул 
Barnaul

12

Белгород 
Belgorod

14

Благовещенск 
Blagoveshchensk

4

Брянск 
Bryansk

10

Великий Новгород 
Velikiy Novgorod

17
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Город 
City

n

Владивосток 
Vladivostok

38

Владикавказ 
Vladikavkaz

9

Владимир 
Vladimir

14

Волгоград 
Volgograd

8

Волжский 
Volzhsky

6

Вологда 
Vologda

7

Воронеж 
Voronezh

11

Екатеринбург 
Yekaterinburg

3

Иваново 
Ivanovo

8

Ижевск 
Izhevsk

4

Иркутск 
Irkutsk

23

Йошкар­Ола 
Yoshkar­Ola

5

Казань 
Kazan

31

Калининград 
Kaliningrad

10

Калуга 
Kaluga

4

Киров 
Kirov

20

Кострома 
Kostroma

30

Краснодар 
Krasnodar

2

Красноярск 
Krasnoyarsk

49

Курск 
Kursk

3

Кызыл 
Kyzyl

3

Липецк 
Lipetsk

9

Магас 
Magas

6

Майкоп 
Maykop

2

Москва 
Moscow

270

Мурманск 
Murmansk

5

Город 
City

n

Надым 
Nadym

1

Назрань 
Nazran

8

Нижний Новгород 
Nizhniy Novgorod

36

Новокузнецк 
Novokuznetsk

5

Новосибирск 
Novosibirsk

39

Новый Уренгой 
Novy Urengoy

2

Омск 
Omsk

33

Орел 
Orel

11

Оренбург 
Orenburg

25

Пенза 
Penza

19

Пермь 
Perm

22

Петрозаводск 
Petrozavodsk

16

Петропавловск­Камчатский 
Petropavlovsk­Kamchatsky

1

Псков 
Pskov

17

Пятигорск 
Pyatigorsk

1

Реутов 
Reutov

2

Ростов­на­Дону 
Rostov­on­Don

10

Рязань 
Ryazan

41

Салехард 
Salekhard

2

Самара 
Samara

20

Санкт­Петербург 
Saint Petersburg

507

Саранск 
Saransk

9

Саратов 
Saratov

31

Севастополь 
Sevastopol

1

Симферополь 
Simferopol

21

Смоленск 
Smolensk

15

Продолжение табл. 1

Continuation of table 1
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Город 
City

n

Сочи 
Sochi

7

Ставрополь 
Stavropol

31

Сыктывкар 
Syktyvkar

2

Тамбов 
Tambov

6

Тверь 
Tver

28

Тольятти 
Tolyatti

2

Томск 
Tomsk

3

Тула 
Tula

3

Улан­Удэ 
Ulan­Ude

13

Ульяновск 
Ulyanovsk

5

Уфа 
Ufa

49

Хабаровск 
Khabarovsk

2

Ханты­Мансийск 
Khanty­Mansiysk

1

Чебоксары 
Cheboksary

5

Челябинск 
Chelyabinsk

17

Череповец 
Cherepovets

4

Черкесск 
Cherkessk

3

Чита 
Chita

7

Южно­Сахалинск 
Yuzhno­Sakhalinsk

4

Якутск 
Yakutsk

7

Ярославль 
Yaroslavl

5

Республика Казахстан 
The Republic of Kazakhstan

Астана 
Astana

10

Усть­Каменогорск 
Ust­Kamenogorsk

65

Республика Узбекистан 
The Republic of Uzbekistan

Ташкент 
Tashkent

2

В динамике на фоне терапии ИТК регулярно наблю­
дались 220 (12 %) из 1831 пациента. Мутации в киназном 
домене обнаружены у 506 (27,6 %) пациентов (табл. 2).

Таблица 2. Характеристика когорты пациентов по полу и возрасту

Table 2. Characteristics of the patient cohort by gender and age

Характеристика 
Characteristic

Мутации 
обнаружены 

(n = 506) 
Mutations detected 

(n = 506)

Мутации 
не обнаружены 

(n = 1325) 
Mutations  

not detected  
(n = 1325)

Пол, n: 
Gender, n:

мужской 
male
женский 
female

256

250

613

712

Возраст (медиана), лет: 
Age (median), years:

мужчины 
men
женщины 
women

16–82 (53)

18–87 (58) 

14–82 (50)

8–87 (56) 

У 506 пациентов выявлено 98 мутаций в 70 различ­
ных позициях гена, приводящих к замене аминокис­
лоты (табл. 3). Наиболее часто в киназном домене 
гена BCR::ABL встречались мутации: T315I (20,7 %), 
G250E (10,9 %), F317C / I / L / V (8,3 %), Y253F / H (7,2 %), 
F359C / I / V / S (6,8 %), E255K / V (6,3 %), M244V (6,1 %), 
V299L / M (3,2 %), M351T (3,1 %), Q252E / H / R (2,9 %), 
D276G (2,3 %), H396P / R (2,2 %). У 55 (10,8 %) из 
506 пациентов определялось сочетание 2 мутаций, 
а у 10 (1,98 %) – 3 мутаций. Наиболее часто с другими 
сочеталась мутация T315I – у 19 (29,2 %) из 65 паци­
ентов с выявленными мутациями в киназном домене, 
в том числе среди данной группы у 13 (68,4 %) выявлялось 
сочетание T315I с 1 мутацией (табл. 4) и у 6 (31,6 %) –  
с 2 мутациями (табл. 5) (р = 0,03).

Таблица 3. Частота встречаемости мутаций в киназном домене 
гена BCR::ABL (n = 555)

Table 3. Frequency of mutations in the BCR::ABL kinase domain (n = 555)

Мутация 
Mutation

n (%) 

M237T 1 (0,18) 

E238G 1 (0,18) 

T240M 1 (0,18) 

T243A 1 (0,18) 

M244V 34 (6,12) 

K245T 2 (0,36) 

K247R 4 (0,72) 

Окончание табл. 1

Еnd of table 1
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Мутация 
Mutation

n (%) 

L248V 6 (1,08) 

G250E 61 (10,97) 

Q252E / H / R 16 (2,88) 

Y253F / H 40 (7,19) 

E255K / V 35 (6,29) 

V256M 2 (0,36) 

K262R 1 (0,18) 

L273M 1 (0,18) 

E275G 1 (0,18) 

D276G 13 (2,34) 

T277A 1 (0,18) 

E279K 5 (0,9) 

E281K / G 4 (0,72) 

F283S / Y 3 (0,54) 

K285N 2 (0,36) 

E286K 1 (0,18) 

A287T 1 (0,18) 

V289I 1 (0,18) 

E292L 1 (0,18) 

K294* / G 2 (0,36) 

H295R 1 (0,18) 

N297S / I 2 (0,36) 

L298V / P 2 (0,36) 

V299L / M 18 (3,24) 

Q300R 1 (0,18) 

L301F 1 (0,18) 

G303E / R 4 (0,72) 

T306A 1 (0,18) 

E308G 1 (0,18) 

F311I / V / L 9 (1,62) 

I314V 1 (0,18) 

T315I 115 (20,72) 

F317C / I / L / V 46 (8,27) 

Мутация 
Mutation

n (%) 

M318V 1 (0,18) 

T319A 1 (0,18) 

L323I 1 (0,18) 

L324Q 3 (0,54) 

Y326C 1 (0,18) 

E329D 1 (0,18) 

C330S 1 (0,18) 

R332Q 1 (0,18) 

Q333L 1 (0,18) 

A337D / V 2 (0,36) 

M343I 1 (0,18) 

A344T 1 (0,18) 

Q346L 1 (0,18) 

M351T 17 (3,06) 

E355A / G / V 8 (1,44) 

F359C / I / V / S 38 (6,83) 

R362K / T 2 (0,36) 

D363Y 1 (0,18) 

L364I 1 (0,18) 

C369G 1 (0,18) 

V371I 2 (0,36) 

E373G 1 (0,18) 

K378E 1 (0,18) 

L384M 1 (0,18) 

R386G 1 (0,18) 

L387F / M 5 (0,9) 

M388L 1 (0,18) 

T389S 1 (0,18) 

T392A 2 (0,36) 

H396P / R 12 (2,16) 

Примечание. Синим выделены мутации в р-петле; крас-
ным – в c-петле; зеленым – в сайте связывания; жирным – 
мутации с частотой встречаемости >2 %. 
Note. Mutations in the p-loop are highlighted in blue; in the c-loop – 
in red; at the binding site – in green; mutations with occurrence frequency 
of >2 % – in bold.

Окончание табл. 3

Еnd of table 3
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Таблица 4. Число пациентов с сочетанием T315I и 1 мутации  
в киназном домене гена BCR::ABL (n = 13)

Table 4. Number of patients with the combination of T315I and one 
mutation in the BCR::ABL kinase domain (n = 13)

Мутация 
Mutation

n 

M244V 3

G250E 4

Y253F / H 2

E255K 1

D276G 1

F317L 1

F359C 1

Таблица 5. Число пациентов с сочетанием T315I и 2 мутаций  
в киназном домене гена BCR::ABL (n = 6)

Table 5. Number of patients with the combination of T315I and two 
mutations in the BCR::ABL kinase domain (n = 6)

Мутация 
Mutation

n 

G250E, F359V 1

G250E, F317L 2

V299L, E255K 1

F317L, D276G 1

F317L, V299L 1

При обследовании 12 пациентов в фазе бластного 
криза мутации были обнаружены у 9 (75 %): T315I – 
у 2 (22,2 %), E255K – у 2 (22,2 %), V299L – у 2 (22,2 %), 
E255V – у 1 (11,1 %), H295R – у 1 (11,1 %). У 1 (11,1 %) па­
циента обнаружено сочетание мутаций F359V, F317L 
и Y253H.

C течением времени у 14 (2,8 %) пациентов из об­
щей выборки наблюдалась клональная эволюция му­
тационного профиля киназного домена гена BCR::ABL: 
либо выявлены дополнительные мутации к ранее об­
наруженным, либо происходила смена мутаций с ранее 
выявленных на вновь обнаруженные.

Цитогенетическое исследование
Цитогенетическое исследование выполнено у 254 па­

циентов, направленных для изучения мутационного 
статуса: у 119 пациентов положительный мутационный 
статус гена BCR::ABL, у 135 – отрицательный. При диаг­
ностике у 24 (9,4 %) пациентов обнаруживались вари­
антные транслокации t(9;22) с участием различных до­
полнительных партнеров к хромосомам 9 и 22 (рис. 1).

В группе с положительным мутационным статусом 
вариантные транслокации t(9;22) выявлены у 10 (8,4 %) 

из 119 пациентов, а в группе с отрицательным стату­
сом – у 14 (10,4 %) из 135 (p = 0,72). Простые вариант­
ные транслокации, включающие хромосому 22 и лю­
бую другую, кроме хромосомы 9, были обнаружены у 3 
из 10 пациентов с положительным мутационным ста­
тусом и у 7 из 14 – с отрицательным (p = 0,42) (табл. 6). 
Сложные вариантные транслокации с участием не ме­
нее 3 хромосом, 2 из которых – 9 и 22 – выявлены  
у 7 из 10 пациентов с положительным мутационным 
статусом и у 7 из 14 – с отрицательным (p = 0,42).

Таблица 6. Типы простых и сложных вариантных транслокаций 
у пациентов с положительным и отрицательным мутационным 
статусом (n = 24)

Table 6. Types of simple and complex variant translocations in patients  
with positive and negative mutation status (n = 24)

Группа с положительным 
мутационным статусом (n) 

Group with positive mutation  
status (n) 

Группа с отрицательным 
мутационным статусом (n) 
Group with negative mutation 

status (n) 

Простые вариантные транслокации 
Simple variant translocations

t(16;22)(q24;q11) (1) t(17;22)(q25;q11) (1) 

t(21;22)(q22;q21) (1) t(19;22)(q13.4;q11) (1) 

t(7;22)(p13;p12) (1) t(11;22)(p15;q11) (2) 

 – t(3;22)(p24;q11) (3) 

Сложные вариантные транслокации 
Complex variant translocations

t(7;9;22)(q32;q34;q11) (2) t(7;9;22)(p14;q34;q11) (1) 

t(9;11;14;22)(q34;q12;q32;q11) (1) t(4;9;22)(q24;q34;q11) (2) 

t(2;9;14;22)(q24;q34;q32;q11) (1) t(9;14;16;22)
(q34;q31;p11;q11) (1) 

t(9;18;22)(q34;p11;q11) (1) t(6;9;22)(q21;q34;q11) (2) 

t(9;12;22)(q34;p11;p11) (2) t(6;9;18;22)
(q11.3;q34;q21;q11) (1) 

Значимых различий по частоте встречаемости, 
выявлению сложных и простых вариантных транс­
локаций и их связи с мутационным статусом химер­
ного гена BCR::ABL в исследуемой группе пациентов 
не обнаружено. ДХА выявлялись статистически зна­
чимо чаще в Ph­позитивных (52 (20,5 %) из 254), чем 
в Ph­не гативных (10 (3,9 %) из 254) клонах (р = 0,0001) 
(рис. 2).

Сравнительный анализ встречаемости ДХА у па­
циентов в зависимости от мутационного статуса гена 
BCR::ABL не показал значимых различий: в группе с му­
тациями ДХА выявлялись у 28 (23,5 %) из 119 пациен­
тов (рис. 3, а), а в группе без мутаций – у 24 (17,7 %) 
из 135 (рис. 3, б) (p = 0,25). Клональные хромосомные 
аномалии в Ph­позитивных клетках обнаружены у зна­
чительной части пациентов с мутациями в киназном 
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Рис. 1. Кариограмма пациента с вариантной транслокацией t(9;22)(46,ХХ,t(9;14;16;22)(q34;q31;p11;q11))
Fig. 1. Karyogram of a patient with t(9;22) variant translocation (46,ХХ,t(9;14;16;22)(q34;q31;p11;q11))

1                                              2                                             3                                                                                       4                                             5

6                                    7                                      8                                       9              der(9)             10                                    11                                   12       

13                                 14          der(14)         15                                                                           16             der(16)        17                                 18  

19                                20                                                      21                                    22                                                         X                                       Y
                                                       Ph

1                   2                  3                                       4                  5

6                7                    8                     9               10              11               12 
                                                     +(8)         der(9)

13            14             15                             16            17 der(17)  18  

19            20                      21           22                              X             Y

                                                              der(22) 
+der(22)

Рис.  2. Кариограмма пациента с дополнительными хромосомными 
аберрациями в Ph-позитивных клонах (48,XY,+8,t(9;22)(q34;q11),i(17), 
+der(22)t(9;22))
Fig.  2. Karyogram of a patient with additional chromosomal aberrations 
in Ph-positive clones (48,XY,+8,t(9;22)(q34; q11),i(17),+der(22)t(9;22))

домене гена BCR::ABL (у 22 (78,6 %) из 28) и без мута­
ций (у 20 (83,3 %) из 24). При этом статистически 
значимой разницы между этими группами не обнару­
жено (p = 0,73). Мутация T315I значимо чаще выявлялась 
у пациентов с ДХА и мутациями гена BCR::ABL (у 9 (40,9 %) 
из 22), чем у пациентов без них (у 17 (21 %) из 81)  
(р = 0,032). Кроме того, у 7 (31,8 %) из 22 пациентов 
с ДХА и мутациями гена BCR::ABL встречалось более 
2 ДХА. При этом мутация T315I выявлена у 4 из 7 таких 
пациентов. У пациентов без мутаций BCR::ABL более 
2 ДХА обнаружено только в 2 (10 %) из 20 случаев.

У пациентов с вариантными транслокациями 
t(9;22) в Ph­позитивных клонах также определялись 
ДХА: у 2 из 10 с положительным мутационным стату­
сом (моносомия хромосомы 16 и делеция длинного 
плеча хромосомы 8, делеция хромосомы 13) и у 5 из 
14 – с отрицательным (трисомия хромосомы 8, потеря 
Y, транслокация t(Y;5)) (рис. 4) (р = 1,0).

Хромосомные аберрации в Ph­негативных клетках 
у исследуемых пациентов выявлялись со схожей ча­
стотой: у 6 из 28 с мутациями BCR::ABL и у 4 из 24 
без мутаций (р = 0,73). Отличием являлось только то, 
что у 6 пациентов с положительным мутационным 
статусом гена BCR::ABL значимо чаще встречались 
хромосомные аберрации, относящиеся к группе не­
благоприятного прогноза: трисомия хромосомы 8  
у 3 пациентов, моносомия хромосомы 7 у 2 и изохро­
мосома 17 у 1.

Молекулярный ответ
Данные о достижении БМО получены у 197 иссле­

дуемых пациентов, из них 155 с мутациями в киназном 
домене BCR::ABL и 42 без мутаций. Самая низкая ча­
стота БМО отмечена у пациентов с мутацией T315I: 
только 8 (30,8 %) из 26 достигали БМО через 99 мес 
терапии ИТК. Пациенты с другими мутациями 
BCR::ABL достигли БМО в 43 (33,3 %) из 129 случаев 
через 85 мес, тогда как у 25 (59,5 %) из 42 пациентов 
без мутаций получен БМО уже через 63 мес после на­
чала терапии (p = 0,02) (рис. 5). Также среди больных 
с мутациями T315I, в регионах p­петли и с­петли 



О
Н

К
О

Г
Е

М
А

Т
О

Л
О

Г
И

Я
  

3
’2

0
2

4
   

Т
О

М
 1

9
  
 

  
O

N
C

O
H

E
M

A
T

O
L

O
G

Y
  3

’2
0

2
4

  
V

O
L.

 1
9

54 Новые направления, возможности диагностики и успехи лечения
New directions, diagnostic possibilities and treatment advances

Рис. 3. Частота встречаемости и виды дополнительных хромосомных аберраций у пациентов с мутациями в киназном домене гена BCR::ABL (а) 
и без мутаций (б)
Fig. 3. Frequency of occurrence and types of additional chromosomal aberrations in patients with mutations in the BCR::ABL kinase domain (a) and without 
mutations (б)

3 %
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3 %
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17 %
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4 %

4 %

4 %

4 % 4 % 4 %4 %
4 %

4 %

4 %

11 %

11 %

11 %

35 %

4 %

  Трисомия 12 / Trisomy 12
  Делеция хромосомы 13 / 
Deletion of chromosome 13

  Удвоение Y / Duplication of Y
  Моносомия X / Monosomy X
  Трисомия 8 / Trisomy 8
  Удвоение Ph / Duplication of Ph

  Инсерция длинного плеча 
хромосомы 12 / Insertion 
of chromosome 12 long arm

  t(Y;5)
  Трисомия 19 / Trisomy 19
  Трисомия 20 / Trisomy 20
  t(3;22)
  Делеция короткого плеча 
хромосомы 8 / Deletion  
of chromosome 8 short arm

  Трисомия 8 / Trisomy 8
  Моносомия 7 / Monosomy 7
  Делеция длинного плеча 
хромосомы 5 / Deletion 
of chromosome 5 long arm

  Потеря Y / Loss of Y
  Инверсия длинного плеча 
хромосомы 3 / Inversion 
of chromosome 3 long arm

  Удвоение Ph / Duplication of Ph

  Потеря Y / Loss of Y
  Моносомия 7 / Monosomy 7
  Изохромосома 17 / 
Isochromosome 17
  Инверсия 9 / Inversion 9
  Моносомия 16 / Monosomy 16
  t(3;12)

Рис. 4. Кариограмма пациента с вариантной транслокацией t(9;22) и дополнительными хромосомными аберрациями (46,X,+(Y;5)(p11.2;p10)1gh+, 
+(6;9:22)(q21;934;q11))
Fig.  4. Karyogram of a patient with t(9;22) variant translocation and additional chromosomal aberrations (46,X,+(Y;5)(p11.2;p10)1gh+,+(6;9:22)  
(q21;934;q11))

1                        1gh+              2                                             3                                                                                         4                                             5
  der(5)

6                 der(6)              7                                      8                                       9                      der(9)     10                                 11                                       12       

13                                 14                                   15                                                                            16                                     17                                   18  

19                                20                                                      21                                    22                   der(22)                          X                                   Y    der(Y)

а б
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у пациентов с мутацией T315I время достижения БМО 
было значимо дольше (р = 0,04) (рис. 6).

Не наблюдалось значимых различий в достижении 
БМО в группах пациентов с сочетанием 2 и более му­
таций и пациентов с 1 мутацией: у 5 из 22 пациентов 
с сочетанием 2 и более мутаций БМО достигнут спустя 
116 мес после начала лечения ИТК, а среди пациентов 
с 1 мутацией у 39 из 124 БМО достигнут через 85 мес 
после начала терапии (p = 0,14) (рис. 7).

Наличие мутаций в киназном домене гена BCR::ABL 
значимо повышало вероятность потери молекулярно­
го ответа (р = 0,04) (рис. 8). У 11 (78,5 %) из 14 паци­
ентов с мутациями, получавших 1 линию терапии 
ИТК, потеря БМО наблюдалась через 12 мес после 
начала терапии. Только у 7 (46,7 %) из 15 пациентов, 
не имеющих мутаций в 1­й линии терапии, отмечалась 

потеря БМО через 45 мес. У пациентов, имеющих ре­
зистентность к 2 и более линиям терапии, наличие 
мутаций в киназном домене гена BCR::ABL также зна­
чимо ухудшало показатели стабильности достигнуто­
го БМО: медиана времени до его потери при наличии 
мутаций составила 60,3 мес, а при их отсутствии – 
70,4 мес (p = 0,03) (рис. 9).

Обсуждение
В настоящем исследовании мы проанализировали 

результаты определения мутационного статуса киназ­
ного домена гена BCR::ABL и его взаимосвязь с другими 
генетическими аберрациями и результатами лечения 
у 1831 пациента с ХМЛ. Частота мутаций киназного 
домена составила 27,6 %. Самый распространенный 

Рис. 6. Кумулятивная вероятность достижения большого молекуляр-
ного ответа у пациентов с хроническим миелолейкозом в зависимости 
от типа мутаций в киназном домене BCR::ABL (р = 0,04)
Fig.  6. Cumulative probability of achieving major molecular response  
in patients with chronic myeloid leukemia depending on the type of mutations 
in BCR::ABL kinase domain (р = 0.04)

Рис. 7. Кумулятивная вероятность достижения большого молекуляр-
ного ответа у пациентов с хроническим миелолейкозом в зависимости 
от количества мутаций в киназном домене BCR::ABL (р = 0,14)
Fig.  7. Cumulative probability of achieving major molecular response  
in patients with chronic myeloid leukemia depending on the number of mutations 
in BCR::ABL kinase domain (р = 0.14)

Рис. 8. Кумулятивный риск потери большого молекулярного ответа 
у пациентов с хроническим миелолейкозом в зависимости от наличия 
мутаций в киназном домене BCR::ABL (р= 0,04)
Fig. 8. Cumulative risk of major molecular response loss in patients with chronic 
myeloid leukemia depending on the presence of BCR::ABL kinase domain 
mutations (р = 0.04)

Рис. 5. Кумулятивная вероятность достижения большого молекуляр-
ного ответа у пациентов с хроническим миелолейкозом в зависимости 
от наличия и типа мутаций в киназном домене BCR::ABL (р = 0,02)
Fig.  5. Cumulative probability of achieving major molecular response  
in patients with chronic myeloid leukemia depending on the presence and type 
of mutations in BCR::ABL kinase domain (р = 0.02)
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p = 0,02

p = 0,04p = 0,04

p = 0,14

                      Другие мутации  
(n = 129) / Other 
mutations (n = 129)

  Без мутаций (n = 42) / Without 
mutations (n = 42)
  T315I (n = 26)

Медиана 63,2 мес  / 
  Median 63.2 months

Медиана 85,1 мес  / 
  Median 85.1 months

Медиана 
85,1 мес  / 

Median 85.1 
months

Медиана 
98,7 мес  / 

Median 98.7 
months

Медиана 116,9 мес  / 
Median 116.9 months

                   c-петля (n = 21) /  
c-loop (n = 21)

   p-петля (n = 36) / p-loop (n = 36)
   T315I (n = 26)

Медиана 49,1 мес / 
Median 49.1 months

Медиана 47,8 мес / 
Median 47.8 months

Медиана 76,6 мес / 
Median 76.6 months

Медиана 97,6 мес / 
Median 97.6 months

Медиана 26,1 мес / 
Median 26.1 months

  1 мутация (n = 124) /  
1 mutation (n = 124)

  ≥2 мутаций (n = 22) /  
≥2 mutations (n = 22)

  С мутациями (n = 31) / 
With mutations (n = 31)

  Без мутаций (n = 20) / 
Without mutations (n = 20)
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вариант мутации – T315I – в исследуемой когорте 
выявлялся у 20,7 % пациентов. В результате данной 
точечной мутации происходят замена треонина на изо­
лейцин и стерическая интерференция структуры бел­
ка BCR::ABL с препятствованием образованию водо­
родных связей с молекулой ИТК. Это приводит 
к неэффективности действия ИТК 1­го и 2­го поко­
лений.

Помимо мутации T315I в сайте связывания у 8,27 % 
пациентов обнаруживалась мутация F317C / I / L / V. Так­
же наиболее часто в исследуемой выборке мутации 
встречались в регионах p­петли и с­петли – 35,61 
и 11,69 % среди пациентов с мутациями соответствен­
но. Доля мутаций в остальных областях киназного 
домена гена BCR::ABL составляла 23,75 %. Полученные 
данные по частоте встречаемости выявленных мутаций 
согласуются с другими исследованиями [30–33].

В бластной фазе мутации обнаружены у 75 % па­
циентов. Чаще других у таких пациентов встречалась 
замена в кодоне 255 (Е255K, E255V) – у 33,3 %. Наряду 
с T315I c одинаковой частотой встречалась мутация 
V299L. Согласно данным литературы, мутации T315I 
и Е255K / V ассоциированы с высоким риском прогресси­
рования заболевания [31, 34]. Мутация V299L выявляется 
чаще при терапии дазатинибом и бозутинибом [35].

В последнее время в литературе появились сведе­
ния и о мутациях BCR::ABL, обеспечивающих рези­
стентность к новому аллостерическому ингибитору – 
асциминибу [36]. Наш анализ мутационного статуса 
киназного домена позволяет выявить мутацию 
A337D / V (0,36 %), умеренно снижающую чувствитель­
ность к асциминибу. Однако применение новых 

препаратов (в том числе асциминиба) обусловливает 
необходимость расширять анализируемый участок ки­
назного домена гена BCR::ABL.

В спектре выявленных мутаций мы впервые обна­
ружили миссенс­мутацию E238G, представленную 
ранее только в составе сложной мутации в статье 
J. S. Khorashad и соавт. [37]. Мутации называют слож­
ными, если 2 и более из них выявляются в 1 клоне, 
а мутации в разных клонах – поликлональными. 
При мутации E238G происходит замена глутаминовой 
кислоты на глицин, что является радикальным изме­
нением, поскольку происходит замена отрицательно 
заряженной аминокислоты на нейтрально заряженную. 
Расположение данной мутации вблизи АТФ­связыва­
ющего кармана может привести к конформационным 
изменениям и, как следствие, к увеличению киназной 
активности. Клиническое значение данной мутации 
требует дальнейшего изучения.

Особую группу представляют собой пациенты с не­
сколькими мутациями в киназном домене. По данным 
литературы, сложные мутации встречаются в 70 % слу­
чаев [37]. Последовательная терапия различными ИТК 
может способствовать клональной эволюции [38]. Хо­
тя предполагается, что каждый из нескольких мутиро­
вавших клонов сохраняет свою уникальную чувстви­
тельность к определенному ИТК, сложные мутации 
могут значимо повлиять на развитие резистентности 
[38]. В работе C. A. Eide и соавт. на клеточных линиях 
показано влияние сложных мутаций на развитие ре­
зистентности к 3­му поколению ИТК [36]. Так, соче­
тание мутаций G250E, Y253H, E255K, M351T, H396R, 
E453K c T315I приводит к потере чувствительности 
к асциминибу и снижению чувствительности к пона­
тинибу. В нашем исследовании сочетание 2 и 3 мутаций 
выявлено у 12,78 % пациентов, причем значительно 
чаще встречается сочетание T315I с 1 мутацией, чем 
с 2. Также в исследуемой когорте сочетание F359V /  
F317L / Y253H выявлено в бластной фазе у 1 пациента. 
По отдельности данные мутации определяют низкую 
чувствительность к иматинибу (F359V, F317L, Y253H), 
дазатинибу (F317L) и нилотинибу (F359V, Y253H), а так­
же ассоциированы с высоким риском прогрессии 
до бластной фазы [34]. В случае, если мутация является 
сложной, бластная фаза может наступать быстрее.

Мутации киназного домена гена BCR::ABL могут 
возникать в ходе эволюции ХМЛ под селективным дав­
лением ИТК. В исследованной нами группе у 2,8 % па­
циентов с течением времени к уже имеющимся мута­
циям добавлялись новые либо происходила смена 
мутированной аминокислоты на другую.

По нашим данным, наличие мутаций в киназном 
домене существенно снижает время достижения БМО. 
Причем пациенты с мутацией T315I имеют наихудший 
прогноз по сравнению с пациентами с мутациями 
в p­петле и с­петле. Также отмечено, что количество му­
таций, выявляемых в киназном домене гена BCR::ABL, 
значимо не влияет на достижение пациентами БМО, 

Рис. 9. Кумулятивный риск потери большого молекулярного ответа 
у пациентов с хроническим миелолейкозом в зависимости от линии 
терапии и наличия мутаций в киназном домене BCR::ABL (р = 0,03)
Fig. 9. Cumulative risk of major molecular response loss in patients with chronic 
myeloid leukemia depending on therapy line and presence of BCR::ABL kinase 
domain mutations (р = 0.03)
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но влияет на время его достижения, вероятность его по­
тери и не зависит от линии терапии. Получен ные данные 
согласуются с другими исследованиями [39].

У 5–8 % пациентов с ХМЛ при первичной цито­
генетической диагностике выявляются простые и слож­
ные вариантные транслокации t(9;22) с участием раз­
личных дополнительных партнеров к хромосомам 9 
и 22 [40]. Вариантные транслокации могут возникать 
в результате клональной эволюции злокачественных 
клеток. Это явление, как правило, вызывает прогрес­
сирование заболевания [41]. Причины возникновения 
вариантных транслокаций пока недостаточно изучены. 
Возможно, они имеют гетерогенную природу.

До сих пор нет общего мнения относительно кли­
нической значимости вариантных транслокаций 
t(9;22). Результаты некоторых исследований показали, 
что пациенты с вариантной Ph­хромосомой имеют 
худший ответ на лечение по сравнению с пациентами 
с классической [41, 42], тогда как в других работах не со­
общалось о различиях в результатах лечения [43].

В нашей работе 9 % пациентов имели простые 
и сложные вариантные транслокации t(9;22). Выявление 
вариантных транслокаций, по нашим данным, не кор­
релировало с мутационным статусом киназного домена 
гена BCR::ABL, а также не было обнаружено значимых 
различий по частоте встречаемости и выявлению про­
стых и сложных вариантных транслокаций.

Продолжительная конститутивная активность 
BCR::ABL приводит к генетической нестабильности, 
последующему нарушению механизмов репарации 
и возникновению не только мутаций в киназном до­
мене гена BCR::ABL, но и ДХА. Согласно данным ли­
тературы, частота встречаемости ДХА у пациентов 
в хронической фазе ХМЛ составляет 10–20 % [44]. 
В исследуемой когорте ДХА обнаруживались у 20 % па­
циентов и значимо чаще выявлялись в Ph­пози тивных 
клонах, однако наличие ДХА не связано с мутацион­
ным статусом. Оно ассоциировано с прогрессирова­
нием заболевания, однако в литературе недостаточно 
данных о совместном влиянии мутаций киназного 
домена гена BCR::ABL и ДХА.

В нашей работе наличие мутации T315I коррели­
ровало с наличием ДХА в Ph­позитивных клонах. Не­
смотря на то что у нас нет данных, демонстрирующих 
влияние сочетания мутаций с ДХА на общую или бес­
прогрессивную выживаемость, в работе М. С. Фоминых 
и соавт. показано снижение 4­летней выживаемости 
и увеличение кумулятивной частоты летальных исхо­
дов, связанных с прогрессированием ХМЛ у пациентов 
с сочетанием мутаций в киназном домене гена BCR::ABL 
и ДХА [45].

Дополнительные хромосомные аберрации вы­
являлись не только в Ph­позитивных клонах, но  
и в Ph­негативных. Возникновение хромосомных ано­
малий в Ph­негативных клонах также связано с кло­
нальной эволюцией. В исследуемой когорте в Ph­не­
гативных клонах ДХА выявлялись у 19 % пациентов. 

Наши данные по частоте встречаемости ДХА в Ph­не­
гативных клонах согласуются с другими исследо ва­
ниями [46]. Рекомендации European LeakemiaNet 
предполагают, что наличие хромосомных аномалий 
в Ph­негативных клонах не является неблагоприятным, 
за исключением аномалий хромосомы 7 [8]. На фоне 
терапии иматинибом выявление данных аномалий 
могло свидетельствовать о возникновении нового зло­
качественного клона, приводящего к миелодиспласти­
ческому синдрому или острому миелоидному лейкозу 
[47, 48]. В нашем исследовании у пациентов с поло­
жительным мутационным статусом гена BCR::ABL 
встречались хромосомные аберрации, относящиеся 
к группе неблагоприятного прогноза: трисомия хро­
мосомы 8, моносомия хромосомы 7 и изохромосома 17. 
Сочетание ДХА в Ph­негативных клонах с положи­
тельным мутационным статусом может являться более 
неблагоприятным прогнозом, однако в нашем иссле­
довании не получено данных о фазовом переходе у та­
ких пациентов.

Наличие группы пациентов с устойчивостью к ле­
чению без мутаций в киназном домене свидетельству­
ет о BCR::ABL­независимой резистентности. Такие 
пациенты быстрее достигают БМО, время до потери 
ответа у них увеличено по сравнению с пациентами 
с мутациями, однако вероятность прогрессирования 
заболевания остается высокой. Так, у 25 % пациентов 
в бластной фазе мутации в киназном домене не обна­
ружены. Это говорит о необходимости проведения 
дальнейших исследований для поиска новых механиз­
мов развития BCR::ABL­независимой резистентности. 
Исследования с использованием секвенирования сле­
дующего поколения помогут выявить новые маркеры 
развития такой резистентности [49].

Заключение
Проведенный ретроспективный анализ на выбор­

ке из 1831 больного показывает, что мутация T315I 
встречается чаще других и чаще других сочетается 
с еще 1 дополнительной мутацией, а также значимо 
сокращает время наступления БМО. Количество вы­
являемых мутаций не влияет на время достижения 
БМО. У пациентов с положительным мутационным 
статусом BCR::ABL выше вероятность потери БМО 
независимо от линии терапии. Различия в частоте 
встречаемости простых и сложных вариантных транс­
локаций t(9;22) не выявлены. ДХА у пациентов с ХМЛ 
встречаются чаще в Ph­позитивных клонах и ассо­
циированы с наличием мутации T315I. Несмотря на 
успехи в лечении пациентов с ХМЛ с использованием 
современной терапии ИТК, до сих пор остается доста­
точно большая когорта пациентов с устойчивостью 
к лечению. Для полноценного мониторинга и опти­
мального выбора терапии пациентам с ХМЛ необхо­
дима не только оценка уровня относительной экспрес­
сии BCR::ABL, но и стандартное цитогенетическое 
исследование и анализ мутационного статуса.
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