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РЕФЕРАТ
Актуальность и цели. Наличие различных молекулярно-
генетических маркеров клональности (мутации в генах 
JAK2, MPL, CALR) или их отсутствие (тройной негативный 
статус, TN) при эссенциальной тромбоцитемии (ЭТ) свиде-
тельствуют о биологической гетерогенности заболева-
ния и могут определять различное его течение. Цель — 
оценить влияние молекулярно-генетических маркеров 
на особенности клинического течения и прогноз ЭТ.
Методы. Анализу подвергнуты данные 240 пациентов с 
ЭТ в возрасте 20–91 год (медиана 58,7 года), наблюдав-
шихся в ФГБУ РосНИИГТ ФМБА России с 1999 по 2016 г. 
(медиана наблюдения 37,2 мес.).
Результаты. Носительство мутации JAK2V617F (JAK2+) 
имело место у 182 (75,9  %) из 240 пациентов. CALR-
мутации (CALR+) встречались у 30 (12,5 %) из 240 боль-
ных: тип 1 (CALR1+) — у 13/30 (43,3 %), тип 2 (CALR2+) — 
у  17/30 (56,7  %). MPL-мутации (MPL+) выявлены лишь у 
2 (0,8 %) из 240 пациентов. Ни одна из тестируемых мута-
ций не обнаруживалась (статус TN) у 26 (10,8 %) из 240 па-
циентов. В подгруппах CALR1+ и CALR2+ отмечались зна-
чимо более высокие показатели тромбоцитов на этапе 
первичной диагностики ЭТ в сравнении с JAK2+ и TN. 
Средние значения числа тромбоцитов составили 1252 × 
109/л при CALR2+ и 1079 × 109/л при CALR1+ vs 841 × 109/л 
(p < 0,001; р = 0,06) и 775 × 109/л (p < 0,001; р = 0,04) при 
JAK2+ и TN соответственно. Тромботические осложне-
ния наблюдались у 50 (27,4 %) из 182 пациентов подгруп-
пы JAK2+, у 8 (30,7 %) из 26 — подгруппы TN, у 2 (18,2 %) 
из 11 — подгруппы CALR1+. В подгруппах CALR2+ и MPL+ 
тромботических осложнений не отмечалось (p < 0,001). 
В целом статус CALR1+ можно охарактеризовать как 
прогностически наиболее благоприятный (5-летняя об-
щая выживаемость 100 %), а TN — как неблагоприятный 
(5-летняя общая выживаемость 85 %).
Заключение. Носительство мутаций в гене CALR харак-
теризуется более благоприятным прогнозом в сравне-
нии с JAK2+ и TN, а также снижением риска и частоты 
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ABSTRACT
Background & Aims. The presence of diff erent molecu-
lar genetic markers of clonality (mutations in JAK2, MPL, 
CALR) or their absence (triple negative status, TN) in es-
sential thrombocythemia (ET) indicates a biological het-
erogeneity of the disease and can determine its clinical 
forms. The aim was to evaluate the association of molecu-
lar genetic markers with the clinical form and the progno-
sis of ET.
Materials & Methods. We analyzed the data of 240 patients 
with ET at the age of 20–91 years (median age 58.7 years), 
who were observed in the Russian Research Institute of He-
matology and Transfusiology from 1999 to 2016 (median ob-
servation period 37.2 months).
Results. The JAK2V617F (JAK2+) mutation was found in 
182 (75.9  %) of 240 patients. CALR (CALR+) mutations 
were found in 30 (12.5  %): type 1 (CALR1+) mutations in 
13/30 (43.3  %) and type 2 (CALR2+) in 17/30 (56.7  %). 
MPL (MPL+) mutations were found in only 2 (0.8  %) of 
240 patients. None of the mutations were detected 
in 26 (10.8  %) of 240 patients (TN status). Significantly 
higher platelet counts were observed in CALR1+ and 
CALR2+ subgroups during the primary diagnosis of ET 
compared with JAK2+ and TN groups. The mean platelet 
counts were 1252  × 109/L for CALR2+ and 1079  × 109/L 
for CALR1+ vs 841 × 109/L (p < 0.001; p = 0.06) and 775 × 
109/L (p < 0.001; p = 0.04) for JAK2+ and TN, respectively. 
Thrombosis was diagnosed in 50 (27.4 %) of 182 patients 
of the JAK2+ subgroup, in 8 (30.7 %) of the 26 patients 
of the TN subgroup, and in 2 (18.2  %) of 11 patients of 
the CALR1+ subgroup. No thrombosis was found in the 
CALR2+ and MPL+ subgroups (p < 0.001). In general, the 
CALR1+ status was characterized as the most favorable in 
terms of prognosis (5-year overall survival rate of 100 %), 
compared to the least favorable TN status (5-year overall 
survival rate of 85 %).
Conclusion. Mutations in the CALR gene were characterized 
by a more favorable prognosis in comparison with JAK2+ 
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тромботических осложнений, несмотря на более высо-
кий уровень тромбоцитов. TN-статус при ЭТ определяет 
неблагоприятный прогноз.
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ВВЕДЕНИЕ

Эссенциальная тромбоцитемия (ЭТ) — хроническое 
клональное миелопролиферативное новообразование 
с неконтролируемой пролиферацией мегакарио-
цитов. Заболевание характеризуется повышенным 
числом крупных и гигантских форм мегакариоцитов в 
костном мозге, тромбоцитозом в крови (> 450 × 109/л) 
и эпизодами клинических проявлений тромбозов и/
или кровотечений [1].

ЭТ развивается в результате трансформации 
ранних предшественников гемопоэза с нарушением 
функционирования сигнальных путей, осущест-
вляющих регуляцию клеточного роста, активации, 
дифференцировки, адгезии и апоптоза. Ключевое 
звено патогенеза ЭТ — неконтролируемая проли-
ферация клона морфологически и функционально 
измененных мегакариоцитов, триггером которой 
является гиперактивность сигнального пути JAK-
STAT. Первоначальная мутация, приводящая к малиг-
низации гемопоэтической клетки-предшественницы, 
не установлена. Однако у 50–60 % больных ЭТ опре-
деляется соматическая точечная мутация в экзоне 14 
гена Янус-киназы JAK2 (JAK2V617F) [2–4], выявляемая 
на уровне полипотентной стволовой кроветворной 
клетки. Данная мутация была впервые описана в 
2005 г. [5–7]. Наличие ее обусловливает независимую 
активацию JAK2 с последующим каскадным фосфо-
рилированием (активированием) белков семейства 
STAT, отвечающих за пролиферацию и дифференци-
ровку клеток-предшественниц гемопоэза [2, 8].

В ходе дальнейших исследований молекулярного 
патогенеза ЭТ были выявлены другие соматические 
мутации, также активирующие сигнальный путь 
JAK-STAT. В 2006 г. обнаружены мутации в экзоне 10 
гена рецептора тромбопоэтина — MPL (5–7 % при 
ЭТ, преимущественно варианты W515K/L) [9, 10], а в 
2013 г. — мутации в экзоне 9 гена, кодирующего белок 
кальретикулин — CALR (15–24 % при ЭТ) [11, 12]. Таким 
образом, в последнее десятилетие благодаря молеку-
лярно-биологическим исследованиям ЭТ из диагноза 

исключения превратилась в нозологическую форму 
с достоверной молекулярно-генетической верифика-
цией в 79–87 % случаев [13, 14]. Отдельно выделяется 
группа пациентов с ЭТ, у которых не обнаруживается 
ни одна из трех мутаций — тройной негативный 
статус (triple-negative, TN). TN-статус составляет около 
10–15 % общей популяции пациентов с ЭТ [15–18].

Тот факт, что для ЭТ характерно наличие раз-
личных молекулярно-генетических маркеров кло-
нальности, влияющих на активацию сигнального 
пути JAK-STAT, свидетельствует о биологической 
гетерогенности заболевания [15, 19].

Представляет интерес изучение возможной гете-
рогенности клинических проявлений ЭТ у больных с 
различным мутационным статусом, т. е. в зависимости 
от наличия или отсутствия одного из маркеров кло-
нальности: JAK2V617F, MPL, CALR. Выявление связей 
между носительством патогенетических мутаций 
либо их отсутствием (TN-статус) и особенностями 
клинического течения, рисками осложнений позволит 
уже на этапе первичной диагностики определить 
группу благоприятного/неблагоприятного прогноза 
у каждого конкретного пациента. Стратификация 
пациентов согласно прогностическим группам может 
способствовать выбору индивидуальной тактики 
терапии ЭТ.

Цель настоящей работы — оценить влияние 
молекулярно-генетических маркеров на особенности 
клинического течения и прогноз ЭТ.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Анализу подвергнуты данные 240 пациентов с ЭТ 
в возрасте 20–91 год (медиана 58,7 года), наблю-
давшихся в ФГБУ РосНИИГТ ФМБА России с 1999 по 
2016 г. (медиана наблюдения 37,2 мес.). Мужчин было 
62 (25,8 %), женщин — 178 (74,2 %).

Диагноз ЭТ установлен в соответствии с кри-
териями классификации опухолей кроветворной и 
лимфоидной тканей ВОЗ 2008 г. [20, 21].

and TN, as well as a decrease in the risk and frequency of 
thrombosis, despite higher platelet counts. TN-status of ET 
was associated with unfavorable prognosis.
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На этапе диагностики выполняли клинический 
анализ крови с визуальным подсчетом числа тромбо-
цитов, цитогенетическое и гистологическое исследо-
вания костного мозга. При гистологическом исследо-
вании костного мозга оценивали наличие и степень 
выраженности фиброза согласно шкале Европейского 
консенсуса патоморфологов по оценке клеточности и 
фиброза костного мозга [22]. У всех пациентов прово-
дили определение JAK2V617F-статуса методом поли-
морфизма длины рестрикционных фрагментов (ПДРФ). 
При отрицательном результате определяли мутации 
в кодоне 515 гена MPL методом ПЦР-ПДРФ и мутации 
экзона 9 гена CALR методом прямого секвенирования.

На этапе диагностики и в период наблюдения реги-
стрировали симптомы заболевания: слабость, головную 
боль и головокружения, боль в суставах, эритроме-
лалгию и симптомы, связанные со спленомегалией. 
Учитывались тромботические и геморрагические ос-
ложнения: артериальные и венозные тромбозы, острое 
нарушение мозгового кровообращения (ОНМК), острый 
инфаркт миокарда (ОИМ), эпизоды кровотечений. Риск 
развития тромбозов оценивался по международной 
прогностической шкале IPSET-thrombosis. Согласно 
IPSET-thrombosis, пациенты распределяются в группы 
низкого, промежуточного и высокого риска по сумме 
баллов:

 возраст старше 60 лет и наличие сердечно-со-
судистых факторов риска (по 1 баллу);

 тромбозы в анамнезе и наличие мутации 
JAK2V617F (по 2 балла) [23].

Дата верификации диагноза ЭТ служила точкой 
отсчета при анализе продолжительности жизни с 
целью построения кривой общей выживаемости (ОВ) 
пациентов.

Статистический анализ

Обработка данных и статистический анализ 
проводились с использованием программ Microsoft 
Excel 2013 и StatSoft Statistica 10. Статистическая 
значимость различий оценивалась с помощью метода 
ANOVA Краскала—Уоллиса, критерия χ2 с поправкой 
Йетса. Статистически значимыми считали различия 
при величине p < 0,05. Анализ ОВ проводился по-
средством построения кривых Каплана—Мейера, 
различия оценивались с помощью логарифмического 
рангового теста.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Мутация JAK2V617F (JAK2+) выявлена у 182 (75,9 %) из 
240 пациентов. CALR-мутации (CALR+) обнаружены у 30 
(12,5 %) из 240 больных: тип 1 (CALR1+) — у 13 (43,3 %) 
из 30, тип 2 (CALR2+) — у 17 (56,7 %) из 30. Учитывая, что 
мутация МPL была зарегистрирована лишь у 2 (0,8 %) 
пациентов, сравнительный статистический анализ с 
этой подгруппой не проводился. TN-статус, когда не 
выявляется ни один из трех молекулярных маркеров 
клональности, был у 26 (10,8 %) из 240 больных ЭТ. Рас-
пределение пациентов в соответствии с мутационным 
статусом представлено на рис. 1.

Демографические характеристики и показатели 
клинического анализа крови ко времени установ-
ления диагноза ЭТ у пациентов с различным мутаци-
онным статусом представлены в табл. 1.

Значимые различия по полу в исследуемых 
подгруппах не выявлены (p > 0,05). Отмечено преоб-
ладание пациентов более молодого возраста в под-
группах CALR1+ и CALR2+ в сравнении с подгруппой 
JAK2+ (р = 0,04; р = 0,05). У пациентов с CALR+ неза-
висимо от типа мутации зарегистрированы значимо 
более высокие показатели уровня тромбоцитов 
на этапе первичной диагностики ЭТ в сравнении с 
больными подгрупп JAK2+ и TN (p < 0,001). По другим 
показателям клинического анализа крови получены 
различия только при сравнительном анализе уровней 
гемоглобина между подгруппами JAK2+ и TN (p = 0,005).

Клинические симптомы ЭТ у больных, вклю-
ченных в настоящее исследование, представлены в 
табл. 2.

JAK2+
CALR+
MPL+
TN

75,9 %

10,8 %

0,8 %

12,5 %

Рис. 1. Частота маркеров клональности у пациентов с эссенци-
альной тромбоцитемией (n = 240)

TN — тройной негативный статус.

Fig. 1. Frequency of clonality markers in patients with essential 
thrombocythemia (n = 240)

TN — triple negative status.

Таблица 1. Характеристика пациентов с различным молекулярно-генетическим статусом эссенциальной тромбоцитемии

Показатель

Молекулярно-генетический статус

JAK2+

(n = 182)

CALR1+

(n = 13)

CALR2+

(n = 17)

MPL+

(n = 2)

TN

(n = 26)

Медиана (диапазон) возраста, лет 59 (20–91) 48 (26–70) 49 (25–74) 69 (79–59) 51 (26–78)
Соотношение мужчины/женщины, n (%) 51/131 (28/72) 3/10 (23/77) 6/11 (35/65) 0/2 (0/100) 2/24 (8/92)
Медиана (диапазон) длительности наблюдения, годы 3,1 (0,1–22,5) 1,5 (0,5–12,7) 3,8 (0,5–10,6) 3,1 (1,1–5,1) 3,2 (0,2–7,8)
Гемоглобин у мужчин/женщин (среднее/диапазон), г/л 149/140 (110–

180/88–169)
149/128 (143–
154/100–149)

152/128 (141–
171/100–149)

—/114 (—/105–
123)

135/133 (111–
159/100–159)

Среднее (диапазон) число лейкоцитов, ×109/л 9,8 (3,7–24,8) 11,0 (3,7–19,2) 8,9 (4,3–18,6) 10,1 (7,1–13,1) 10,8 (5,5–22,4)
Среднее (диапазон) число тромбоцитов, ×109/л 841 (450–2500) 1086 (515–2067) 1252 (742–2067) 1315 (550–2079) 775 (470–1200)
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Наиболее часто у пациентов всех подгрупп отме-
чались следующие симптомы:

 слабость: JAK2+ — у 25,3 % пациентов, 
CALR1+ — у 15,4 %, CALR2+ — у 29,4 %, TN — 
у  11,5 % (p = 0,81);

 головная боль и головокружение: JAK2+ — 
у 13,2 % пациентов, CALR2+ — у 11,7 %, TN — 
у 11,5 % (p = 0,39);

Частота спленомегалии в группах статистически 
не различалась. Увеличение селезенки имело место 
при JAK2+ у 14,8 % пациентов, при CALR1+ — у 23,1 %, 
при CALR2+ — у 11,7 %, при TN — у 7,7 % (p = 0,34). Раз-
личия по частоте симптомов между группами не были 
статистически значимыми. У половины пациентов в 
подгруппах (6 из 13 с CALR1+, 88 из 182 с JAK2+, 7 из 
17 с CALR2+, 13 из 26 с TN) клинические симптомы ЭТ 
при первичном обращении к врачу отсутствовали.

Цитогенетическое исследование костного мозга 
проведено у 47 пациентов. Комплексные нарушения ка-
риотипа выявлены лишь у 1 больной с JAK2+ (остальные 
пациенты были с нормальным кариотипом). Следует 
отметить, что на этапе первичной диагностики у 
данной пациентки кариотип также был нормальным, а 
клональная хромосомная эволюция наблюдалась при 
терминальном течении ЭТ с исходом в бластный криз.

При гистологическом исследовании костный мозг 
у 76 (31,7 %) из 240 пациентов был гиперклеточным 
и характеризовался наличием атипичных мегакарио-
цитов. У 9 (11,8 %) из 76 больных имели место при-
знаки, соответствующие I степени фиброза по шкале 
Европейского консенсуса патоморфологов [22].

К осложнениям ЭТ относятся тромбозы и геморра-
гические эпизоды (артериальные и венозные тромбозы, 
ОИМ, ОНМК, кровотечения). Частота тромботических и 
геморрагических осложнений представлена в табл. 3.

ОИМ и ОНМК наблюдались у 12,6 % (23 из 182) 
пациентов в подгруппе JAK2+, у 11,5 % (3 из 26) — 
в  подгруппе TN, у 7,7 % (1 из 13) — в подгруппе CALR1+. 
ОИМ и ОНМК у пациентов с CALR2+ и MPL+ не зареги-

стрированы. Тромбогеморрагических осложнений не 
было у пациентов с MPL+. В подгруппах JAK2+ и TN вы-
явлены единичные случаи повторных артериальных 
и венозных тромбозов в сочетании с ОИМ и ОНМК. 
У 4 (2,2 %) пациентов с JAK2+ наряду с венозными тром-
бозами наблюдались эпизоды ОИМ, у 9 (4,9 %) — ОНМК. 
В подгруппе TN также были выявлены единичные 
случаи подобных сочетаний. В подгруппе CALR2+ 
тромботических осложнений не зарегистрировано и 
только у 1 (5,9 %) пациента наблюдались геморраги-
ческие проявления. Наибольшее количество эпизодов 
геморрагических осложнений было зарегистрировано 
в подгруппах CALR1+ и CALR2+ — 21,3 %, тогда как в 
подгруппах JAK2+ и TN этот показатель составил 3,8 %.

Распределение пациентов в прогностические 
группы риска развития тромбозов (шкала IPSET-
thrombosis) было следующим.

1. Группу высокого риска составили 119 (65,4 %) 
из 182 пациентов с JAK2+. Остальные 34,6 % 
(63 из 182) отнесены в группу промежуточ-
ного риска.

2. В подгруппах CALR1+ и CALR2+ превалировали 
пациенты с низким риском развития тром-
бозов — 84,6 (11 из 13) и 88,2 % (15 из 17) 
соответственно, а больные с промежуточным 
риском составили 7,7 (1 из 13) и 11,8 % (2 из 
17).

3. При TN-статусе риск развития тромбозов 
оценивался как низкий у 69,2 % (18 из 26) 
больных, как промежуточный — у 19,2 % 
(5 из 26). К группе высокого риска отнесены 
3 (11,5 %) пациента.

4. В подгруппах MPL+ 1 пациент был с проме-
жуточным риском развития тромбозов и 1 — 
с  высоким.

В подгруппах с различным молекулярно-генети-
ческим профилем (JAK2+, CALR1+ CALR2+, MPL+ и TN) 
медиана ОВ достигнута только при TN-статусе и со-
ставила 8 лет. При сравнении показателей ОВ (кривые 

Таблица 2. Клинические симптомы эссенциальной тромбоцитемии у пациентов с различным молекулярно-генетическим статусом

Симптом

Молекулярно-генетический статус

JAK2+

(n = 182)

CALR1+

(n = 13)

CALR2+

(n = 17)

MPL+

(n = 2)

TN

(n = 26)

Спленомегалия, n (%) 27 (14,8) 3 (23,1) 2 (11,7) 1 (50,0) 2 (7,7)
Головная боль и головокружение, n (%) 24 (13,2) 0 (0,0) 0 (0,0) 2 (11,7) 3 (11,5)
Эритромелалгия, n (%) 10 (5,5) 0 (0,0) 2 (11,7) 0 (0,0) 3 (11,5)
Слабость, n (%) 46 (25,3) 2 (15,4) 5 (29,4) 1 (50,0) 3 (11,5)
Боль в суставах, n (%) 20 (10,9) 2 (15,4) 0 (0,0) 0 (0,0) 1 (3,8)
Кожный зуд, n (%) 6 (3,3) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 2 (7,7)

Таблица 3. Тромбогеморрагические осложнения у пациентов с различным молекулярно-генетическим статусом эссенциальной 
тромбоцитемии

Осложнение

Молекулярно-генетический статус

JAK2+

(n = 182)

CALR1+

(n = 13)

CALR2+

(n = 17)

MPL+

(n = 2)

TN

(n = 26)

Артериальные тромбозы, n (%) 17 (9,3) 1 (7,6) 0 (0,0) 0 (0,0) 3 (11,5)
Венозные тромбозы, n (%) 10 (5,5) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 2 (7,7)
Геморрагические осложнения, n (%) 7 (3,8) 2 (15,4) 1 (5,9) 0 (0,0) 1 (3,8)
Сердечно-сосудистые осложнения (ОНМК и ОИМ), n (%) 23 (12,6) 1 (7,7) 0 (0,0) 0 (0,0) 3 (11,5)
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Каплана—Мейера, рис. 2) выявлены статистически 
значимые различия между подгруппами (p = 0,015):

 статус CALR1+ можно охарактеризовать как 
прогностически наиболее благоприятный, 
5-летняя ОВ составила 100 %;

 при JAK2+ 5-летняя ОВ составила 98 %;
 при CALR2+ 5-летняя ОВ составила 93 %;
 прогноз при TN-статусе оказался наиболее 
неблагоприятным с 5-летней ОВ 85 %.

ОБСУЖДЕНИЕ

К настоящему времени доказана патогенетическая 
роль в развитии ЭТ трех соматических мутаций в 
генах JAK2, MPL и CALR. Она заключается в активации 
сигнального пути JAK-STAT с развитием миелопро-
лиферативного клонального процесса [24–26]. Пред-
ставляет интерес оценка не только биологической 
гетерогенности заболевания, но и в первую очередь 
особенностей клинического течения и прогноза ЭТ в 
зависимости от выявленной соматической мутации 
или отсутствия всех трех мутаций (TN-статус).

В течение последних 3 лет после открытия му-
таций в гене CALR появился ряд публикаций, авторы 
которых пытались выяснить и оценить наличие воз-
можных клинических и прогностических различий ЭТ 
при носительстве мутаций в генах JAK2, MPL, CALR, а 
также при TN-статусе [12, 15, 16, 18].

Нашей целью было оценить влияние носительства 
соматических мутаций либо TN-статуса, характеризу-
ющегося отсутствием всех трех мутаций, на особен-
ности клинического течения и прогноз у пациентов с 
ЭТ, наблюдающихся в РосНИИГТ.

Частота выявления молекулярно-генетических 
маркеров клональности у больных ЭТ, наблюдаю-
щихся в нашем центре, в целом сопоставима с общепо-
пуляционными данными:

 JAK2V617F — 75,9 % (62 % [12], 63,9 % [16] и 
64,1 % [25]);

 CALR — 12,5 % (24 % [12], 22,5 % [16] и 15,5 % 
[25]);

 TN-статус — 10,8 % (10 % [12, 25] и 16 % [16]);
 MPL — 0,8 % (5 % [16, 12]).
Носительство CALR-мутаций характерно для паци-

ентов с более высоким числом тромбоцитов (р < 0,001). 
Наряду с этим в ряде публикаций [15, 16, 18] отмеча-
ются одновременно более низкие уровни гемоглобина 
и лейкоцитов в сравнении с пациентами с JAK2+. 
Однако это не всегда подтверждается другими иссле-
дователями [11]. Тем не менее взаимосвязь между но-
сительством мутаций в гене CALR и более выраженным 
тромбоцитозом отмечает большинство авторов [11, 
12, 24, 27]. В некоторых работах [15, 16, 18] также 
были продемонстрированы аналогичные изменения 
в клиническом анализе крови. Следует отметить, что 
CALR-мутации наиболее часто выявляются у молодых 
пациентов мужского пола, что не подтверждается ре-
зультатами проведенного нами исследования.

Кроме того, большинством исследователей при-
знаются меньшие выраженность и спектр клиниче-
ских симптомов у пациентов с CALR+ в сравнении с 
JAK2+, что также подтверждается и нашими данными.

Принципиальное значение при определении 
прогноза имеют осложнения ЭТ, приводящие к инва-
лидизации пациентов и сокращению срока жизни. Это 
прежде всего тромбогеморрагические проявления 
(артериальные и венозные тромбозы, а также крово-
течения).

Как известно, мутация JAK2V617F рассматривается 
как один из факторов, увеличивающих риск развития 
тромбозов, и включена ВОЗ в качестве критерия в 
шкалу IPSET-thrombosis при ЭТ [23]. По данным ряда 
авторов [12, 15, 28], при статусе JAK2+ отмечается значи-
тельное повышение частоты тромбозов. Наряду с этим 
достоверно более высокий уровень тромбоцитоза со 
средним показателем числа тромбоцитов более 1000 × 
109/л при носительстве CALR-мутаций не увеличивает 
риск и не влияет на частоту развития тромбозов. Кроме 
того, у данной категории пациентов риск тромбозов 
не увеличивается с возрастом в отличие от носителей 
мутации JAK2 [8, 25, 26]. По данным E. Rumi и соавт. [17], 
риск тромбозов при JAK2+ в 2 раза выше в сравнении с 
CALR+. В нашем исследовании также отмечалось повы-
шение частоты развития тромбозов у пациентов с JAK2+ 
в сравнении с CALR1+ и CALR2+ (27,4 vs 9,1 и 0 % соот-
ветственно). Взаимосвязь статуса CALR+ с меньшей ча-
стотой тромботических осложнений можно объяснить 
отсутствием тромбогенного потенциала перестройки 
в гене CALR. В то же время тромбогенный потенциал 
мутации JAK2V617F в настоящее время не вызывает 
сомнений. Вопрос о возможном тромбогенном эффекте 
мутаций CALR представляется дискуссионным и нужда-
ется в дальнейшем изучении.

В целом у пациентов с CALR+ зарегистрированы 
более высокие показатели ОВ в сравнении с JAK2+ [12]. 
При анализе собственных данных у пациентов с JAK2+ 
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Рис. 2. Общая выживаемость пациентов с эссенциальной тром-
боцитемией и различным молекулярно-генетическим статусом 
(JAK2+, CALR1+, CALR2+, MPL+* и TN), n = 240

TN — тройной негативный статус.
* Статус MPL+ имел место у 2 пациентов, расчеты не проводились.

Fig. 2. Overall survival of patients with essential thrombocythemia 
with diff erent molecular genetic status (JAK2+, CALR1+, CALR2+, 
MPL+* и TN), n = 240

TN — triple negative status.
* 2 patients had MPL+ status, estimation was not carried out.
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и TN отмечались более низкие показатели ОВ в срав-
нении с CALR1+: 5-летняя ОВ при CALR1+, JAK2+ и TN 
была 100, 98 и 85 % соответственно. При TN-статусе 
медиана ОВ составила 8 лет, тогда как во всех других 
подгруппах она не достигнута (p = 0,015).

Данные ОВ в целом не противоречат результатам 
других исследовательских групп [15, 18, 19, 27], также 
отмечающих более высокие показатели ОВ при ста-
тусе CALR+ в сравнении с носителями других мутаций. 
Однако для долгосрочного прогноза продолжитель-
ности жизни больных ЭТ при носительстве раз-
личных патогенетических мутаций необходим более 
длительный период наблюдения за пациентами.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, ЭТ при наличии мутаций в генах JAK2 
и/или CALR — биологически, клинически и прогно-
стически различающиеся формы заболевания.

При ЭТ наличие мутации JAK2V617F увеличивает 
риск развития тромбозов. Несмотря на тот факт, 
что носительство мутаций в гене CALR связано с 
достоверно более выраженным тромбоцитозом 
(тромбоциты > 1000 × 109/л) [11], риск и частота 
возникновения тромбозов у данной категории паци-
ентов ниже, чем у больных ЭТ с мутацией JAK2V617F. 
Для пациентов с ЭТ — носителей мутаций в гене CALR 
характерно уменьшение риска и частоты развития 
тромбозов, а течение заболевания можно характери-
зовать как индолентное [26, 29].

В большинстве случаев сложности изучения 
влияния мутаций в гене MPL на течение ЭТ связаны с 
их редкостью. Пациенты с TN-статусом остаются наи-
менее изученной категорией. Прогноз у больных с TN 
в настоящее время признается как неблагоприятный. 
Изучение ЭТ следует продолжать с целью выявить и 
описать новые специфичные молекулярно-генетиче-
ские маркеры клональности, что может способство-
вать более глубокому пониманию природы этого зло-
качественного миелопролиферативного заболевания.
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