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Хронический миелоидный лейкоз (ХМЛ) у детей встречается редко, составляя менее 3 % всех случаев лейкоза в детской практи-
ке. Наряду с успехами, достигнутыми в лечении ХМЛ с использованием иматиниба, актуальным является изучение факторов 
резистентности к терапии. По литературным данным, около 30 % взрослых пациентов с резистентностью к иматинибу име-
ют точечные мутации киназного домена гена BCR-ABL1. Число сообщений о спектре мутаций гена BCR-ABL1 у детей с рези-
стентными формами ХМЛ ограничено. В статье приведено описание клинического случая развития вторичной резистентности 
к иматинибу у 15-летней девочки с мутацией F359C гена BCR-ABL1 и краткий обзор публикаций.
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Chronic myeloid leukemia (CML) in children is rare, less than 3 % of all cases of leukemia in pediatric practice. Along with the successes 
achieved in the treatment of CML with imatinib, it’s necessary to study of molecular factors in predicting resistance to therapy. According 
to the literature, about 30 % of adult patients with imatinib resistance have point mutations in the kinase domain of BCR-ABL1 gene.  
The number of reports about mutation spectrum of the BCR-ABL1 gene in children with resistant forms of CML is limited. This article 
describes the clinical case of secondary resistance to imatinib in a 15-year-old girl with the F359C mutation of BCR-ABL1 gene and a review 
of the literature.
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Введение 
Хронический миелоидный лейкоз (ХМЛ) – мие-

лопролиферативное злокачественное новообра-
зование, характеризующееся неконтролируемой 
пролиферацией примитивных гемопоэтических пред-
шественников. В основе ХМЛ лежит образование 
химерного гена BCR-ABL1, продуктом которого в боль-
шинстве случаев является белок с молекулярной массой  
210 кДа, обладающий повышенной тирозинкиназ-
ной активностью [1, 2]. Иматиниб как ингибитор 
тирозинкиназы был лицензирован для лечения детей 
с ХМЛ в 2003 г. На фоне применения иматиниба 
в 1-й линии терапии у детей с ХМЛ в хронической 
фазе удалось достигнуть 97 % бессобытийной выжи-
ваемости (медиана наблюдения – 25 мес) [3]. Но, 
несмотря на впечатляющие успехи патогенетической 
терапии, некоторые пациенты либо изначально явля-
ются резистентными к иматинибу, либо теряют ответ 
на него в процессе лечения [4]. Вопросы резистент-
ности к иматинибу, в частности роль мутаций гена 
BCR-ABL1, активно изучаются у взрослых пациентов 
с ХМЛ. По мнению большинства исследователей, 
наиболее частой причиной резистентности к имати-
нибу у взрослых больных являются точечные мутации 
гена BCR-ABL1, которые приводят к замене амино-
кислот в соответствующем белке и изменению струк-
туры активного центра BCR-ABL1-киназы [5–13]. 
В результате вышеуказанных изменений иматиниб не 
способен эффективно связываться с BCR-ABL1-ки-
назой и оказывать на нее ингибирующее действие 
[5]. Частота выявления мутаций в гене BCR-ABL1 
у взрослых пациентов, резистентных к иматинибу, 
варьирует от 25 до 90 % и зависит от фазы ХМЛ, мето-
дов исследования [5, 8]. По результатам исследований 
наиболее часто упоминаются следующие миссенс-му-
тации гена BCR-ABL1: G250E, T315I, M244V, F359C, 
Y253F/H, E255K, M351T, F359V, E459G E355G, V379I, 
L387M, H396R [4–14]. При этом у 1 пациента могут 
встречаться сразу несколько мутаций [8]. Принци-
пиальным является разграничение понятий первич-
ной и вторичной (приобретенной) резистентности, 
поскольку механизмы, лежащие в их основе, различ-
ны [15]. Приобретенная резистентность определяет-
ся как потеря уже достигнутого гематологического, 
цитогенетического или молекулярного ответа и/
или прогрессирование заболевания до фазы аксе-
лерации или бластного криза [16]. По результатам 
некоторых наблюдений, причиной приобретенной 
резистентности является процесс повторного фосфо-
рилирования CrkL – белка, являющегося субстратом 
тирозинкиназы BCR-ABL1, приводящей к активации 
сигнальных путей [17]. Так, мутация F359C (замена 
фенилаланина (F) в положении 359 на цистеин (C)), 
расположенная в каталитическом домене гена  
BCR-ABL1, участвующем во взаимодействии с белка-
ми-регуляторами и передаче внутриклеточных сигна-
лов, предположительно, может стимулировать ано-
мально высокую тирозинкиназную активность [18]. 

Указанная мутация выявляется у взрослых пациентов 
с ХМЛ, имеющих признаки вторичной резистент-
ности к иматинибу, менее чем в 2 % случаев ХМЛ 
и Ph-позитивного острого лимфобластного лейкоза 
[19]. Мутация F359C играет роль в развитии вторич-
ной резистентности как к иматинибу, так и к нилоти-
нибу, с сохранением ответа на дазатиниб [20–23].

У детей число публикаций по поиску факторов, 
неблагоприятно влияющих на течение ХМЛ при лече-
нии иматинибом, ограничено. Нет данных по частоте 
встречаемости и характеру мутаций гена BCR-ABL1 
у пациентов детского возраста, не отвечающих на има-
тиниб. Учитывая то, что появление мутаций киназно-
го домена BCR-ABL1 влияет на результаты лечения, 
снижая эффективность иматиниба, изучение их 
у детей с ХМЛ является актуальным. В статье описан 
клинический случай развития вторичной резистент-
ности к иматинибу у 15-летней девочки с мутацией 
F359C. До настоящего времени случаи выявления 
мутаций в киназном домене гена BCR-ABL1, в частно-
сти F359C, у детей в доступной литературе описаны 
не были.

Клинический случай
Девочка Б. заболела в возрасте 15 лет, когда при 

плановом обследовании выявили увеличение печени 
и селезенки, изменения в гемограмме. После проведенного 
комплекса лабораторных и инструментальных методов 
обследования, включающих общий анализ крови, цито-
логическое исследование препарата костного мозга 
(КМ), цитогенетическое исследование препарата КМ 
методами G-banding и флуоресцентной гибридизации 
in situ, гистологическое исследование препарата КМ, 
молекулярно-биологическое исследование препаратов 
КМ и периферической крови (ПК) методами обрат-
но-транскриптазной и количественной полимеразной 
цепной реакции в режиме реального времени (ПЦР-РВ), 
выставлен диагноз: ХМЛ, BCR-ABL-положительный. 
Согласно критериям European Leukemia Net выставле-
на хроническая фаза заболевания. Назначен иматиниба 
мезилат – 300 мг/сут/м2. Оценка ответа на терапию 
проводилась с использованием международных кри-
териев [24]. Полный гематологический ответ (ПГО) 
достигнут через 1,5 мес от начала терапии, полный 
цитогенетический ответ (ПЦО) – через 6 мес от нача-
ла лечения. Для мониторинга молекулярного ответа 
количественно определялся BCR-ABL1 в образцах ПК 
методом ПЦР-РВ: первые 3 мес терапии 1 раз в месяц, 
затем каждые 3 мес. При проведении исследования 
в качестве мишени использовались химерный онкоген 
BCR-ABL1 и контрольный ген ABL1 согласно стан-
дартизованному протоколу, предложенному в 2003 г. 
в рамках Европейской программы по борьбе с раком [25]. 
Динамика уровня экспрессии гена BCR-ABL1 представ-
лена на рис. 1.

На рисунке видно, что у нашей пациентки не было 
стойкого снижения уровня экспрессии онкогена. В целях 
коррекции терапии доза иматиниба была увеличена до 
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400 мг/м2, на которой отмечалась некоторая положи-
тельная динамика со снижением уровня BCR-ABL1/
ABL1 (%). Однако на 9-м месяце терапии отмечается 
увеличение уровня экспрессии онкогена в 6 раз по срав-
нению с предыдущим исследованием. Увеличение дозы 
иматиниба до 500 мг/м2не привело к желаемому резуль-
тату, и уже через месяц у пациентки был констати-
рован гематологический рецидив по типу лимфоидного 
бластного криза, начата терапия по протоколу лечения 
острого лимфобластного лейкоза ALL-MB-2015 + има-
тиниб – 500 мг/м2.

Учитывая развитие вторичной резистентности 
к иматинибу, пациентке были выполнены исследования 
образцов КМ на мутации киназного домена онкогена 
BCR-ABL1 методом прямого секвенирования и допол-
нительные хромосомные аномалии. В результате чего 
выявлена мутация BCR-ABL1 c.239T>G (F359C), при-
водящая к замене аминокислоты F на C в положении  
359 гена BCR-ABL1 (рис. 2) и дополнительные хромосо-
мные аномалии в Ph-позитивных клетках: 46,XX,t(9;22)
(q34;q11),del(15)(q21)[2]/46,XX,t(9;22)(q34;q11)[18].

Учитывая отсутствие на тот момент возможно-
сти перевести пациентку на дазатиниб, было принято 
решение провести аллогенную трансплантацию гемопо-
этических стволовых клеток (алло-ТГСК) во II хрони-
ческой фазе заболевания. Через 4 мес лечения по прото-
колу ALL-MB-2015 + иматиниб были достигнуты ПГО, 
ПЦО и снижение уровня экспрессии гена BCR-ABL1 до 
0,01 %. Пациентке после этапа кондиционирования 

(тотальное облучение тела – 12 Гр, тиотепа – 600 мг, 
эндоксан – 7200 мг, антитимоцитарный глобуилн – 
2700 мг) выполнена алло-ТГСК (ПК) от неродственного 
совместимого донора. Через 6 мес после алло-ТГСК уро-
вень молекулярного транскрипта снизился до предела 
чувствительности метода ПЦР-РВ (1 на 100 000 или  
≤ 0,0001 %). Метод прямого секвенирования подтвердил 
отсутствие мутации F359C. Следует отметить, что 
после отмены иматиниба (за 1 мес до трансплантации) 
ингибиторы тирозинкиназы больше пациентке не назна-
чались. Длительность наблюдения после алло-ТГСК 
составила 10 мес.

Выводы
Представленный клинический случай демонстри-

рует неоднородность молекулярно-биологических 
основ начала и течения ХМЛ у детей. Появление 
мутаций гена BCR-ABL1, в частности мутации F359C, 
влечет за собой развитие вторичной резистентности 
к иматинибу.

Изучение молекулярной природы ХМЛ у детей 
с возможностью мониторинга минимальной остаточ-
ной болезни на фоне терапии иматинибом важно для 
принятия правильного и своевременного решения 
в отношении коррекции терапии.

Рис. 1. Динамика уровня экспрессии гена BCR-ABL1 (минимальная 
остаточная болезнь) у пациентки Б. на терапии иматинибом

Fig. 1. Dynamics of the expression level of the BCR-ABL1 gene (minimal 
residual disease, MRD) in patient B. on imatinib therapy

Рис. 2. Метод секвенирования транскрипта гена BCR-ABL1 с опре-
делением мутации F359C (красной стрелкой указан участок замены 
нуклеотида, 239T>G)

Fig. 2. The method of sequencing the transcript of the gene BCR-ABL1 with 
the definition of the F359C mutation (the red arrow indicates the nucleotide 
replacement region, 239T>G)
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