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Вступ. Класичні хронічні Ph-негативні мієло-
проліферативні неоплазії (МПН) – це окрема група 
гематологічних захворювань, до яких відносять 
справжню поліцитемію (СП), ессенціальну тром-
боцитемію (ЕТ) та первинний мієлофіброз (ПМФ). 
МПН спричинені появою соматичних мутацій у ге-
матопоетичній стовбуровій клітині (ГСК), які акти-
вують відповідальні за гематопоез фізіологічні вну-
трішньоклітинні сигнальні шляхи. Таким чином, ГСК 
набувають селективних переваг до проліферації у 
порівнянні зі здоровими, із наступним зрушенням 
до мієлоїдного диференціювання та встановлен-
ням клонального мієлопроліферативного феноти-
пу [7,10,13]. Важливим для розуміння генетичного 
підґрунтя розвитку МПН був 2005 рік, коли вперше 
була описана рекурентна мутація псевдокіназного 
домену JH2 гена Янус кінази 2 (JAK2) у 14-му екзо-
ні, JAK2 V617F, у більшості хворих на СП, а також у 
частини хворих на ЕТ та ПМФ [3,12]. Пізніше, у 2006 
році, була виявлена мутація позаклітинного домену 
гена рецептора тромбопоетину (MPL) у 10-му екзо-
ні, MPL W515L, у JAK2 V617F-негативних хворих на 
ET та ПМФ [12]. Соматичні мутації гена кальретику-
ліну (CALR) у 9-му екзоні були описані у 2013 році 
у більшості хворих на ЕТ та ПМФ, негативних за 
JAK2 та MPL. В літературі описано понад 40 різно-
видів мутацій гена CALR (делеції та інсерції із зсу-
вом рамки зчитування), із яких найчастіше зустрі-
чаються мутація 1-го типу (делеція 52 пар основ) 
у 53% та 2-го типу (інсерція 5 пар основ) у 37,1% 
[2,4,8]. Нещодавно були описані інші мутації генів 
JAK2 у 12-му та 13-му екзонах та MPL у межах 10-го 
екзону та поза ним. В більшості випадків мутації, які 
спричиняють розвиток МПН, виникають у взаємо-
виключаючий спосіб у одному із трьох драйверних 
генів (JAK2, MPL або CALR) та переважно активу-

ють JAK-STAT3/5 внутрішньоклітинний сигнальний 
шлях [7]. За даними літератури мутація JAK2 V617F 
позитивна близько у 95% випадків хворих на СП та 
у 50-60% випадків хворих на ЕТ та ПМФ [1,5,6,8]. 
Мутації гена CALR в 9-му екзоні описані у 25% та 
35% хворих на ЕТ та ПМФ, відповідно [2,4,8]. Окрім 
JAK2 та CALR, у незначної кількості хворих на ЕТ та 
ПМФ визначаються мутації гена MPL у 10-му екзоні 
від 5 до 10% випадків [7,8,12]. Таким чином, врахо-
вуючи спільні молекулярно-генетичні характерис-
тики, ці захворювання за клінічними проявами мо-
жуть маскувати одне одного. Однак, в результаті дії 
специфічних внутрішніх та зовнішніх факторів, що 
впливають на ГСК із соматичною мутацією, фено-
типові ознаки МПН можуть значно відрізнятися. На-
приклад, було показано, що наявність мутації гена 
CALR асоціюється із вищим рівнем тромбоцитів, 
нижчим рівнем лейкоцитів у хворих на ЕТ та ПМФ 
та кращою загальною виживаністю, порівняно із 
JAK2-позитивними пацієнтами [4,11]. Також попе-
реднє дослідження показало, що МПН у хворих, які 
зазнали дії низьких доз іонізуючої радіації (ІР), від-
різняються на молекулярно-генетичному рівні від 
спонтанних МПН. Зокрема, у хворих на радіацій-
но-асоційований ПМФ частота мутації JAK2 нижча, 
ніж у пацієнтів зі спонтанним ПМФ [9]. Визначення 
мутацій генів JAK2, CALR та MPL у хворих на МПН 
є необхідним для встановлення діагнозу та прогно-
зування груп ризиків. 

Мета дослідження: вивчення частоти найбільш 
розповсюджених мутацій гена CALR та їх асоціацію 
із клініко-гематологічними показниками у хворих 
на ЕТ та ПМФ в Україні із акцентом на радіаційно-
асоційовані МПН.

Об’єкт і методи дослідження. В дослідження 
включено 144 хворих, яким був встановлений діа-
гноз ЕТ або ПМФ у різних медичних закладах Украї-
ни з 2009 по 2016 рік, з них 79 чоловіків та 65 жінок. 
Середній вік хворих склав 53,3 роки. Група пацієн-
тів складалася із 42 хворих, які попередньо зазнали 
дії ІР внаслідок аварії на ЧАЕС та із 102 хворих на 
спонтанні МПН. Діагностичні критерії Всесвітньої 
організації охорони здоров’я (ВООЗ) 2016 року пе-
регляду були використані для верифікації діагнозу 
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МПН. Всі пацієнти підписали інформовану згоду на 
проведення дослідження в ДУ «Національний на-
уковий центр радіаційної медицини НАМН України» 
(ННЦРМ). Дослідження було схвалене Етичним Ко-
мітетом ННЦРМ. Були проаналізовані клініко-гема-
тологічні показники периферичної крові хворих на 
МПН на момент встановлення діагнозу. Зразки ДНК 
були отримані із лейкоцитів периферичної крові за 
допомогою набору для виділення ДНК Quiamp DNA 
(Qiagen, Німеччина) у відповідності до рекоменда-
цій виробника. Мутацію JAK2 V617F визначали за 
допомогою методу алель-специфічної полімераз-
ної ланцюгової реакції (ПЛР). Мутацію 1-го типу 
гена CALR визначали за допомогою ПЛР в реаль-
ному часі (РЧ-ПЛР) із аналізом температури плав-
лення продуктів ампліфікації. Мутацію 2-го типу 
гена CALR визначали за допомогою методу РЧ-ПЛР 
TaqMan із використанням специфічних олігонукле-
отидних проб до ділянки дикого типу гена CALR та 
ділянки із інсерцією 5 пар основ. Використовували 
інструмент для РЧ-ПЛР (Applied Biosystems 7500 
Fast-Time PCR Sysyem), а також 2X SYBR Green 
PCR Master Mix (Applied Biоsystems, Великобрита-
нія) та 2X TaqMan Universal PCR Master mix (Applied 
Bоisystems, Великобританія) для визначення мута-
цій гена CALR 1-го та 2-го типів, відповідно.

Обробка даних: статистичні розрахунки прово-
дили за допомогою статичного пакету для аналізу 
даних в середовищі Microsoft Excel 2016. Дані оці-
нювали із використанням точного тесту Фішера у 
двобічному варіанті та дисперсійного аналізу. Різ-
ницю між показниками вважали значимою при р < 

0,05.
Результати дослідження та їх обговорення. 

З 144 хворих мутація JAK2 V617F була виявлена у 83 
із 144 (57,6%) випадків, із них у 20 із 42 (47,6%) хво-
рих, які попередньо зазнали дії ІР внаслідок аварії 
на ЧАЕС, та у 63 із 102 (61,8%) хворих на спонтанні 
МПН. Мутацію 1-го та 2-го типів гена CALR визнача-
ли у JAK2 V617F-негативних пацієнтів. Мутації гена 

CALR були виявлені у 26 із 144 (18,1%) випадків, із 
них у 12 із 42 (28,6%) хворих на радіаційно-асоці-
йовані МПН та у 14 із 102 (13,7%) хворих на спон-
танні МПН. Під час аналізу клініко-гематологічних 
показників хворих на МПН були враховані мутацій-
ний статус генів JAK2 та CALR, а також факт впливу 
малих доз ІР в анамнезі (табл.).

Отже, мутаційний статус гена JAK2 у хворих на 
ЕТ та ПМФ був визначений у першу чергу, адже 
мутація JAK2 V617F виявляється позитивною у 50-
60% випадків таких пацієнтів. Отримані дані можна 
порівняти із результатами авторів інших опубліко-
ваних робіт [1,5,6,8]. Необхідно відмітити, що час-
тота JAK2 V617F мутації дещо нижча серед пацієн-
тів, які попередньо зазнали дії малих доз ІР, 47,6% 
проти 61,8% серед хворих на спонтанні МПН (р = 
0,1), однак знаходиться поза межами статистичної 
вірогідності. Недавнє дослідження показало, що у 
хворих на радіаційно-асоційований ПМФ частота 
JAK2 V617F мутації також дещо нижча та знаходить-
ся на межі статистичної вірогідності [9]. Оскільки 
мутації гена CALR, які спричиняють розвиток МПН, 
виключені у JAK2 V617F-позитивних хворих, тесту-
вання на наявність 1-го та 2-го типів мутацій гена 
CALR проводилось лише у JAK2 V617F-негативних 
пацієнтів. Частота мутацій гена CALR дещо нижча, 
ніж за даними опублікованих досліджень, що можна 
пояснити особливостями української популяції, 
проте для підтвердження наших даних необхід-
но розширити досліджувану групу хворих на ЕТ та 
ПМФ із JAK2 V617F-негативним статусом. На від-
міну від JAK2 V617F, мутації гена CALR виявляють-

ся частіше серед хворих на радіаційно-асоційовані 
МПН, 28,6% проти 13,7% (р = 0,05). Виявилося, що 
кількість еритроцитів та рівень гемоглобіну нижчі 
серед CALR-позитивних хворих, ніж у хворих із 
JAK2 V617F-позитивним мутаційним статусом, 4,1 
± 0,3 х1012/л проти 5,1 ± 0,2 х1012/л (р = 0,04) та 
122,1 ± 0,8 г/л проти 137,4 ± 3,4 г/л (р = 0,05), від-
повідно. Натомість, кількість тромбоцитів є вищою 

Таблиця.

Клініко-гематологічні показники хворих на МПН

Мутаційний 
статус

МПН (ЕТ та ПМФ)
Клініко-гематологічні показники

Еритроцити, 
х 1012/л

Гемоглобін, 
г/л

Тромбоцити, 
х 109/л

Лейкоцити, 
х 109/л

JAK2 V617F

Радіаційно-асоційовані МПН 4,6 ± 0,2 132,6 ± 6,8 541,9 ± 79, 1 12,4 ± 2,7

Спонтанні МПН 5,1 ± 0,2 139,1 ± 3,9 729,1 ± 48,0 14,6 ± 1,3

Радіаційно-асоційовані МПН vs спонтанні МПН р = 0,4 р = 0,4 р = 0,1 р = 0,6

Загалом 5,1 ± 0,2 137,4 ± 3,4 691,4 ± 41,6 14,2 ± 1,2

CALR

Радіаційно-асоційовані МПН 3,8 ± 0,3 117,1 ± 5,0 1026,8 ± 223,4 11,5 ± 1,6

Спонтанні МПН 4,3 ± 0,1 126,5 ± 12,0 1091,5 ± 120,0 9,3 ± 0,5

Радіаційно-асоційовані МПН vs спонтанні МПН р = 0,1 р = 0,2 р = 0,8 р = 0,5

Загалом 4,1 ± 0,3 122,1 ± 0,8 1064,3 ± 119,6 10,5 ± 1,2

JAK2 V617F vs CALR р = 0,04 р = 0,05 р = 0,0004 р = 0,1
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серед CALR-позитивних хворих 1064,3 ± 119,6 
х109/л проти 691,4 ± 41,6 х109/л (р = 0,0004), про що 
повідомлялось і в недавніх роботах інших дослідни-
ків. Згідно діагностичних критеріїв для ЕТ та ПМФ 
ВООЗ 2016 року перегляду, визначення наявності 
мутацій в генах JAK2 та CALR відносять до великих 
діагностичних критеріїв разом із патогістологічним 
дослідженням трепанобіоптату кісткового мозку 
та клініко-гематологічними показниками перифе-
ричної крові. Таким чином, тестування мутаційного 
статусу гена CALR серед JAK2 V617F-негативних 
хворих є необхідним для підвищення точності діа-
гностики МПН, особливо радіаційно-асоційованих 
МПН, визначення групи ризику пацієнта для вибору 
адекватної тактики в лікуванні з метою покращення 
загальної виживаності та збереження якості життя.

Висновки. За результатами нашого досліджен-
ня, частота мутацій гена CALR вища серед хворих 
на радіаційно-асоційовані ЕТ та ПМФ. Хворі на ЕТ 
та ПМФ із CALR-позитивним мутаційним статусом 
характеризуються підвищеною кількістю тромбо-
цитів, та нижчим рівнем гемоглобіну та еритроци-
тів, порівняно із JAK2-позитивними пацієнтами.

Перспективи подальших досліджень. Ви-
вчення частоти та спектру драйверних та не драй-
верних мутацій серед хворих на Ph-негативні мі-
єлопроліферативні неоплазії в Україні допоможе 
краще зрозуміти молекулярно-генетичні механіз-
ми розвитку захворювання, підвищить точність 
діагностики, визначення груп ризиків та відкриє 
дослідникам даної проблеми нові напрямки таргет-
ного лікування.
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ОСОБЛИВОСТІ КЛІНІКО-ГЕМАТОЛОГІЧНИХ ПОКАЗНИКІВ У ХВОРИХ НА МІЄЛОПРОЛІФЕРАТИВНІ 
НЕОПЛАЗІЇ ІЗ CALR-ПОЗИТИВНИМ МУТАЦІЙНИМ СТАТУСОМ

Полубень Л. О., Неумержицька Л. В., Вербиленко Р. М., Шумейко О. O., Клименко С. В.
Резюме. Визначена частота мутацій 1-го та 2-го типів гена CALR у 144 хворих на ЕТ та ПМФ. Мутації гена 

CALR були виявлені у 26 (18,1%) випадків, із них у 12 (28,6%) хворих на радіаційно-асоційовані МПН. Показа-
но, що мутації гена CALR виявляються частіше серед хворих на радіаційно-асоційовані МПН (р = 0,05). Хворі 
на ЕТ та ПМФ характеризуються підвищеною кількістю тромбоцитів (р = 0,0004). Кількість еритроцитів (р = 
0,04) та рівень гемоглобіну (р = 0,05) є нижчими серед CALR-позитивних хворих, ніж у хворих із JAK2 V617F-
позитивним мутаційним статусом.

Ключові слова: мієлопроліферативна неоплазія, мутація, CALR, JAK V617F.

ОСОБЕННОСТИ КЛИНИКО-ГЕМАТОЛОГИЧЕСКИХ ПОКАЗАТЕЛЕЙ У БОЛЬНЫХ С МИЕЛОПРОЛИ-
ФЕРАТИВНЫМИ НЕОПЛАЗИЯМИ С CALR-ПОЛОЖИТЕЛЬНЫМ МУТАЦИОННЫМ СТАТУСОМ

Полубень Л. А., Неумержицкая Л. В., Вербиленко Р. Н., Шумейко А. А., Клименко С. В.
Резюме. Определена частота мутаций 1-го и 2-го типов гена CALR у 144 больных ЭТ и ПМФ. Мутации 

гена CALR были обнаружены в 26 (18,1%) случаях, из них у 12 (28,6%) больных радиационно-ассоцииро-
ванные МПН. Показано, что мутации гена CALR оказываются чаще среди больных радиационно-ассоции-
рованными МПН (р = 0,05). Больные ЭТ и ПМФ характеризуются повышенным количеством тромбоцитов (р 
= 0,0004). Количество эритроцитов (р = 0,04) и уровень гемоглобина (р = 0,05) является ниже среди CALR-
положительных больных, чем у больных с JAK2 V617F-положительным мутационным статусом.

Ключевые слова: миелопролиферативная неоплазия, мутация, CALR, JAK V617F.
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МЕДИЧНА ГЕНЕТИКА

FEATURES OF HEMATOLOGICAL PARAMETERS IN CALR-POSITIVE PATIENTS WITH 

MYELOPROLIFERATIVE NEOPLASMS 

Poluben L., Neumerzhitska L., Verbylenko R., Shumeiko O., Klymenko S.

Abstract. Classic chronic Ph-negative myeloproliferative neoplasms (MPNs) are an unique group of hematologic 

diseases encompassing polycythemia vera (PV), essential thrombocythemia (ET), and primary myelofibrosis 

(PMF). Our understanding of the mechanisms of MPNs development was dramatically changed in 2005, when 

recurrent mutation of tyrosine kinase JAK2 V617F was described in most patients with PV and in 50-60% patients 

with ET and PMF. Later, other MPNs-causing mutations were reported in MPL, CALR genes as well as in JAK2 gene 

involving other localizations. In most cases mutations in these genes arise in mutually exclusive way and cause 

establishment of myeloproliferative phenotype predominantly through JAK-STAT3/5 signalling pathway. Therefore, 

MPNs have common molecular genetic features and can mimic each other. However, due to impact of the factors 

such as specific disease-causing mutations in one of three mentioned genes, experiencing of low doses of ionizing 

radiation, they can present with different clinical characteristics.

Aim of our research was to study the frequency of the most common CALR gene mutations and their association 

with clinical hematological characteristics in Ukrainian patients with ET and PMF with accent on radiation-associated 

MPNs. 144 patients with ET and PMF (including 42 patients who were previously exposed to low doses of ionizing 

radiation) were tested for presence of JAK2 V617F mutation using allele-specific PCR, 1st type CALR (52 bp deletion) 

and 2nd type CALR (5 bp insertion) gene mutations using RT-PCR. Hematological parameters in 144 MPN patiens 

were analysed. CALR gene mutations were detected in 26 (18,1%) cases, including 12 (28,6%) patient with MPNs 

previously exposed to ionizing radiation. In our study we showed that CALR gene mutations are more common 

among MPN patients who were previously exposed to ionazing radiation (p = 0,05). Platelets count is higher (p = 

0,0004), but red blood cells count (p = 0,04) and level of hemoglobin (p = 0,05) are lower in CALR-positive patients, 

than in JAK2-positive patients.

Key words: myeloproliferative neoplasm, mutation, CALR, JAK V617F.
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