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Важным дифференциально-диагностическим признаком миелопролиферативных новообразований (МПН) являются 
генетические аномалии. Так, наличие транслокации bcr-abl типично для хронического миелолейкоза (ХМЛ), а мута-
ция Jak2V617F характерна для пациентов с другими МПН. В последнее время появились данные об одновременном 
присутствии транслокации bcr-abl и мутации Jak2V617F в крови человека. В настоящем клиническом случае сообща-
ется об одновременном обнаружении транслокации bcr-abl и мутации Jak2V617F с помощью полимеразной цепной 
реакции (ПЦР) у пациента с неклассифицируемым миелопролиферативным новообразованием. 
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Essentialy, the diagnostics feature of myeloproliferative neoplasms (MPNs) is a genetic mutations. While bcr-abl translocation 
belongs to CML, Jak2V617F mutation is commonly associated with other MPNs. The recent decade has been clarified 
a data when a human blood presents bcr-abl translocation and Jak2V617F mutation both. This clinical case reports of bcr-abl 
translocation and Jak2V617F mutation when they were detected simultaneously by polymerase chain reaction (PCR) 
in a patient with myeloproliferative neoplasm, unclassifiable (MPN-U).
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Введение 
По современным представлениям МПН пред-

ставляют собой группу клональных гематологиче-
ских миелоидных расстройств, сопровождающих-
ся неопластической трансформацией полипотент-
ной стволовой клетки с последующей пролифера-
цией миелоидных клеток, длительно сохраняющих 
способность к дифференцировке. В их диагности-
ке важным дифференциально-диагностическим 
признаком является наличие генетических анома-
лий. Так, обнаружение Филадельфийской хромо-
сомы [t(9; 22) (q34; q11)] и гибридизация гена  
bcr-abl характерны для ХМЛ, который также обо-
значают как Ph+ заболевание; а мутация гена 
Jak2V617F – для истинной полицетемии, эссенци-
альной тромбоцитемии и идиопатического миело-
фиброза [1, 2]. В то же время ряд исследований 
указывают на некоторую неоднозначность такого 
подхода. В частности, в литературе имеются  
сообщения об одновременном выявлении у кон-
кретных пациентов сочетания мутации Jak2V617F 
и транслокации bcr-abl. По мнению ряда авторов, 
число таких пациентов может достигать 2,55 % 
среди всех больных с ХМЛ [3, 4]. Часть из них 
имели диагноз Jak2V617F+ миелопролифератив-
ного заболевания, а в дальнейшем выявлялся 
транскрипт bcr-abl. У других больных с первона-
чально установленным диагнозом ХМЛ (bcr-abl+) 
появлялась мутация Jak2V617F. В небольшом  
количестве случаев в процессе установления диаг-
ноза МПН выявлялись обе мутации. При этом 
особенностей клинических проявлений у пациен-
тов с двойной мутацией не установлено. Сочетан-
ные мутации возникали как на фоне лечения инги-
биторами тирозинкиназы, так и гидроксимоче-
вины [5]. Кроме того, показано, что терапия ком-
бинированным ингибитором тирозинкиназы даза-
тинибом (который, согласно NCCN, может быть 
рекомендован пациентам с непереносимостью  
к иматинибу) являлась крайне эффективной  
у некоторых пациентов с одновременным наличи-
ем мутации Jak2V617F и транслокации bcr-abl. 
При анализе причин генетического химеризма при 
МПН большинство исследователей полагают, что 
у пациентов с двойной мутацией существует  
два клона опухолевых клеток, или обе мутации 
представлены в одном клоне и нередко появляют-
ся под влиянием ингибиторов тирозинкиназы. 
Данные о точной частоте встречаемости химе-
ризма Jak2V617F/bcr-abl среди пациентов с Ph-нега-
тивными и Ph-положительными МПН отсутствуют 
и неизвестно были ли мутации выявлены одно-
временно или последовательно, какая мутация  
являлась первичной по отношению к другой, был 

ли установлен факт наличия/отсутствия смены 
клинико-гематологической картины заболевания  
и исхода заболевания при химеризме [2, 5, 6]. 

Следует отметить, что в современных класси-
фикациях МПН не учитывается наличие пациен-
тов с двойной мутацией, отсутствуют клинические 
рекомендации в отношении диагностики и тактики 
лечения таких пациентов, не решен вопрос о целе-
сообразности проведения анализа на Jak2V617F  
у пациентов с Ph+ ХМЛ при постановке первич-
ного анализа и при неэффективности терапии  
ингибиторами тирозинкиназы. Актуальность пред-
ставленого клинического наблюдения обусловлена 
неопределенностью данных вопросов. Полагаем, 
что накопление информации о пациентах с нали-
чием сочетанной мутации может представлять  
интерес для разработки дальнейшей стратегии  
и тактики диагностики и лечения.  

 
Клинический случай 
Мужчина 1950 г.р. обратился к гематологу  

с направительным диагнозом: В12-дефицитная 
анемия.  

В клиническом анализе крови: лейкоциты – 
14,0109/л; лейкоцитарная формула (%): бласты – 2, 
палочкоядерные – 15, сегментоядерные – 60,  
эозинофилы – 3, лимфоциты – 15, моноциты – 5; 
гемоглобин – 96 г/л, MCV-109 фл, тромбоциты – 
536109/л. Предварительный диагноз: миелопро-
лиферативное заболевание, впервые выявленное.  

Исследование трепанобиоптата: клеточность 
костного мозга увеличена, фиброза нет. Встреча-
ются периваскулярные пучки фибробластов.  
Увеличено число мегакариоцитов. Заключение: 
миелопролиферативное заболевание, соответст-
вует эссенциальной тромбоцитемии (?). 

Цитогенетическое исследование клеток кост-
ного мозга: хромосомных аберраций не обнару-
жено.  

ПЦР-исследование: bcr-abl (p190, p210) не об-
наружен.  

Эти данные не позволили уверенно сформу-
лировать диагноз ХМЛ. Тем не менее, учитывая 
клинико-гематологические особенности, пациенту 
была назначена терапия гидроксимочевиной  
в стандартных дозах. Динамический контроль 
клинического анализа крови показал снижение 
числа лейкоцитов и тромбоцитов до нормальных 
значений. 

При повторном обращении через год было 
проведено фенотипирование бластов, обнару-
женных в лейкоцитарной формуле (2 %): CD34+, 
CD117+, CD33+, CD71+, CD7+, CD38+; миелоид-
ные предшественники с разной степенью зрелости 
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(CD13+, CD33+, CD16+, CD15+, CD65+) – 71 %; 
мегакариоциты (CD45+, CD41+, CD61+, CD41+) – 
11 %). Заключение: МПН. 

ПЦР-исследование костного мозга – обнару-
жены химерный транскрипт bcr-abl p210 – 86 %;  
мутация гена Jak2 (V617F) – 22,5 %.  

В связи с ухудшением состояния пациент гос-
питализирован c диагнозом «ХМЛ, фаза акселера-
ции». Назначено стандартное лечение с умерен-
ным эффектом: клинически – больной компенси-
рован, но в клиническом анализе крови: анемия, 
бластемия.  

При осмотре через 3 месяца повторно выпол-
нено ПЦР-исследование клеток костного мозга: 
обнаружен химерный транскрипт bcr-abl p210 – 
16,79 %; отмечается снижение транскрипта  
на фоне проводимой терапии; обнаружена мута-
ция гена Jak2 (V617F) 46,62 %; отмечается нарас-
тание количества мутантной аллели гена.  

Еще через 3 месяца пациент госпитализиро-
ван в стационар в связи с ухудшением состояния.  

Цитогенетическое исследование клеток кост-
ного мозга: поликлональность, множественные 
хромосомные аберрации – это независимый фак-
тор неблагоприятного прогноза. 47, XY, add(15q), 
add(21q), +mar[4]/46, XY, add(15q)[4]/46, XY, 
add(15q, add(21q)[4]/46, XY, t(9; 22) (q34q11), 
add(15q), add(21q). Терапия была безуспешной  
и пациент скончался.  

В данном случае описаны клинико-гематоло-
гические проявления у пациента с МПН и двумя 
генетическими аномалиями. Сделать заключение  
о последовательности появления каждой из мута-
ций невозможно, поскольку обе были выявлены 
одновременно, хотя за два года до этого ген bcr/abl  
не был обнаружен. Больной не получал ингибито-
ров тирозинкиназы. При наблюдении в течении 
е года уровень транскрипта bcr/abl снижался,  
а Jak2 V617F – нарастал.  

Таким образом, существуют пациенты-
химеры в отношении Jak2V617F и bcr-abl, у кото-
рых клинико-гематологическая картина может  
соответствовать одному из этих генетических  
дефектов или обоим генетическим дефектам одно-
временно. Данный пример становится в череду 
подобных клинических ситуаций с одновремен-
ным выявлением двух генетических аномалий  
у одного и того же пациента с МПН.  
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