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ABSTRACT 

Clinical and Laboratory characteristics  
in JAK2 V617F negative MPN 

 
Byung-seok, Choi 
Advisor : Prof. Chi young park M.D.& Ph.D. 
Department of Medicine,  
Graduated school of chosun university 

 
 
Background: Calreticulin (CALR) mutations were recently discovered in 
patients with myeloproliferative neoplasm (MPN). We investigated the 
frequency of CALR, Janus kinase 2 (JAK2) exon 10, and 
myeloproliferative leukemia gene (MPL) mutation and their clinical 
characteristics in 25 patients with JAK2 V617F negative MPN. 
Methods: A total of 25 patients (18 Essential thrombocythemia [ET], 5 
Primary myelofibrosis [PMF], and 2 Polycythemia vera [PV] were 
included in the study. CALR, JAK2 exon 10, and MPL mutation were 
analyzed by the direct sequencing method.  
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Results: In 25 patients, three types of CALR mutation were detected 
including type 1, 2 and 34. Type 1 mutation is the most common in 5cases, 
and type 2 and 34 mutation were found in 1case, respectively. In 18 ET 
patients, 5 patients had CALR mutations, 2 patients had MPL mutation, 
and 11 patients were triple mutation(JAK2, MPL, and CALR) negative. In 
5 PMF patients, only 1 patient had CALR mutation. JAK2 and MPL 
mutation negative patients were 16 ET and 4 PMF. Five of the 16 ET 
patients(31.3%) were positive for CALR mutation, and 4 for PMF had one 
CALR mutation(25%).Patients with CALR mutation had higher platelet 
counts(1,263 x103/mm3vs941 x103/mm3)compared with triple mutation 
negative ET patients.  

Conclusion: Because the CALR mutation was the most frequent mutation 
in JAK2 V617F negative ET and PMF, genotyping for CALR could be a 
useful diagnostic tool for JAK2 V617F negative ET and PMF. 
CALRmutation may be a distinct disease group, with different 
hematological characteristics than that of triple mutation negative MPN. 
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서 론 
 

골수증식성종양(Myeloproliferative neoplasm, MPN)은 클론성 
조혈모세포의 지속적이며 비조절된 증식으로 인해 한 종류 이상의 
골수세포(과립구계, 적혈구계, 거대핵세포, 비만세포)가 증가하는 
질환이다.1) 만성골수성백혈병(chronic myelogenous leukemia, CML), 
진성적혈구증다증(polycythemia vera, PV), 원발성골수섬유증(Primary  
myelofibrosis, PMF), 진성고혈소판혈증(essential thrombocythemia, ET), 
만성중성구백혈병(chronic neutrophilic leukemia, CNL), 
만성호산구백혈병(chronic eosinophilic leukemia, CEL), 
비만세포증(mastocytosis), 미분류만성골수증식성질환(myeloproliferative 
neoplasm, unclassified, MPN-u) 등으로 분류된다.   

CML에서 필라델피아 염색체(philadelphia, 이하 Ph)가 발견되어 
염색체 변이가 암을 일으킬 수 있음이 처음으로 증명되었고 또한 
BCR/ABL 융합 유전자가 발견되어 이를 진단과 치료에 이용하게 
되었다.1, 2) 

2005년 Janus kinase 2(JAK2)의 617번 아미노산이 발린에서 
페닐알라닌으로 치환되는 점돌연변이인 JAK2 V617F가 발견되었다, 이는 
MPN과 밀접한 연관성이 있음이 증명되어 2008년 WHO진단기준에 
추가되었고,1, 3, 4) 항JAK2제제인 ruxolitinib이 개발되어 임상에서 
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사용되고 있다. 5, 6)  PV환자의 95%이상에서 JAK2 V617F 돌연변이 
양성을 보이지만, ET와 PMF환자의 약 50%에서만 양성을 보였다. 이에 
JAK2 돌연변이 음성 MPN의 발생기전에 대한 연구가 진행되어 왔다.   

최근 JAK2 V617F 음성 MPN환자에서 Myeloproliferative leukemia 
gene(이하, MPL)과 Calreticulin(이하, CALR) 돌연변이가 발견되었다. 
MPL 엑손 10에 위치한 5개의 아미노산 모티브가 MPL단백의 자발적 
활성을 억제한다. 515번째 코돈인 트립토판이 다른 아미노산으로 
치환되는 MPL W515 기능획득돌연변이가 발생하면 MPL단백에 구조적 
활성화가 일어나 지속적인 신호전달을 유발하는 것이 밝혀졌다.7-9) MPL 
W515 돌연변이가 ET와 PMF에서 각각 1%/5-7%에서 보고되었고, 
JAK2 V617F 음성 ET와 PMF에서 각각 1-24%/7-25%로 다양하게 
보고되었다. 7, 10-12) 

CALR 돌연변이발현에 따른 MPN의 발병기전은 명확히 밝혀지지는 
않았다. CALR 돌연변이중 52개 염기가 결실되면서 틀이동변이가 
발생하는 Type 1 돌연변이가 50%로 가장 흔하고, 5개의 염기가 
삽입되는 type 2 돌연변이가 30%에서 관찰되는 것으로 보고되었다. 13, 

14)JAK2와 MPL, CALR 돌연변이가 없는 Triple negative MPN과 CALR 
돌연변이 양성 MPN과의 임상적인 특성에도 차이가 있다는 보고들이 
있다.13, 15) 
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이에 본 연구에서는 JAK2 V617F 돌연변이 음성 MPN환자에서 
JAK2 엑손 10, MPL과 CALR 돌연변이 빈도와 돌연변이 유무에 따른 
임상적 특성의 차이를 살펴보고자 한다.  
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대상 및 방법 
1. 대상 

MPN 으로 진단받고 JAK2 V617F 돌연변이 음성을 보인 환자로 골
수, 말초혈액이 이용가능한 환자를 대상으로 하였다. MPN 진단은 2008
년 WHO 진단 기준에 따랐으며(table 1), 임상 및 검사 정보는 병원 전산 
기록을 이용하였다.  

JAK2 V617F 돌연변이 음성 MPN 환자는 총 25 명이였으며, ET 가 
18 명, PMF 가 5 명, PV 가 2 명이였다. 환자의 성별 구성은 남성 15 명, 
여성 10 명이었고 연령의 중앙값은 58.5 세(26-82 세)였다. 백혈구수치
는 평균 6,538/mm3(4,500-42,350/mm3), 헤모글로빈 9.9g/dL(6.6-
20.7g/dL), 혈소판수치 759x103/mm3(90-1,535 x103/mm3)였다.   
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2. 방법 

1) DNA 추출 

환자의 골수나 말초혈액검체에서  백혈구층을 분리 한후 QIAamp 
DNA Blood Mini Kit(Qiagen, Hamburg, Germany)를 이용하여 genomic 
DNA 를 추출하였다.  

2) JAK2 V617F 돌연변이 검출 

JAK2V617F 변이 유무는 대립유전자특이중합효소연쇄반응법(allele-
specific PCR)을 이용하여 판정하였다. Hot start PCR 반응 혼합액인 2× 
Anydirect Max Red premix (BioQuest, Seoul, Korea) 10 mL, 시발체 혼
합물 2 mL, 그리고 DNA 2 mL 를 사용하고 최종 반응량이 20 mL 가 되
도록 물을 첨가하여 PCR 반응물을 조제하였다. Eppendorf Mastercycler 
(Eppendorf, Hamburg, Germany)를 이용하여 증폭과정을 수행하였으며 
94℃에서 5 분 반응시키고 94℃에서 30 초, 60℃에서 30 초, 72℃에서 30
초를 40 회 반복하고 72℃에서 5 분간 연장반응을 시켰다.18)  

3) JAK2 엑손 12 돌연변이 검출 

V617F 음성 MPN 환자에 대해 JAK2 엑손 12 변이 유무를 PCR-직접염
기순서분석법을 실시하였다. PCR 증폭을 위해 Je12F (5′-
ctcctctttggagcaattca-3′)와 Je12R (5′-gggagttgcgatataggtctt-3′)를 이
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용하였으며 염기순서분석을 위해 Je12sF (5′-ctttggagcaattcatacttt-3′)
와 Je12sR (5′-agttgcgatataggtctttg-3′)를 이용하였다. Eppendorf 
Mastercycler (Eppendorf)와 AnyDirect Max Red premix (BioQuest)를 
이용하여 증폭과정을 수행하였으며 94℃에서 5 분 반응시키고 94℃에서 
30 초, 50℃에서 30 초, 72℃ 에서 30 초를 35 회 반복하고 72℃에서 5 분
간 연장반응을 시켰다. 정제된 증폭산물을 BigDye ○R  Terminator v3.1 
Cycle Sequencing kit (Applied Biosystems, Foster City, CA, USA)와 
ABI 3730XL Genetic Analyzer (Applied Biosystems)을 이용하여 염기순
서분석을 시행하였다. 18) 

4) MPL 엑손 10 돌연변이 검출 

JAK2 V617F 돌연변이 음성 MPN 환자에서 MPL 엑손 10 변이 유무를 
PCR 직접 염기서열순서분석법을 실시하였다. PCR 증폭을 위해  F: 5'-
tgggccgaagtctgacccttt-3'와 R: 5'-acagagcgaaccaagaatgcctgt-3' 을 이용
하였다. Eppendorf Mastercycler (Eppendorf)와 AnyDirect Max Red 
premix (BioQuest)를 이용하여 증폭과정을 수행하였으며 94℃에서 5 분 
반응시키고 94℃에서 30 초, 50℃에서 30 초, 72℃ 에서 60 초를 35 회 
반복하고 72℃에서 60 초, 72℃에서 7 분간 연장반응을 시켰다. 정제된 
증폭산물을 BigDye○R  Terminator v3.1 Cycle Sequencing kit (Applied 
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Biosystems, Foster City, CA, USA)와 ABI 3730XL Genetic Analyzer 
(Applied Biosystems)을 이용하여 염기순서분석을 시행하였다. 31) 

5) CALR 엑손 9 돌연변이 검출 

JAK2 V617F 돌연변이 음성 MPN 환자에서 CALR 엑손 9 변이 유무를 
PCR 직접 염기서열순서분석법을 실시하였다. PCR 증폭을 위해  F: 5’-
cattcatcctccaggtcaag-3’와 R: 5’-aggggaacaaaaccaaaatc-3’을 이용하였
다. Eppendorf Mastercycler (Eppendorf)와 AnyDirect Max Red premix 
(BioQuest)를 이용하여 증폭과정을 수행하였으며 94℃에서 5 분 반응시
키고 94℃에서 30 초, 50℃에서 30 초, 72℃ 에서 60 초를 35 회 반복하
고 72℃에서 60 초, 72℃에서 7 분간 연장반응을 시켰다. 정제된 증폭산
물을 BigDye ○R  Terminator v3.1 Cycle Sequencing kit (Applied 
Biosystems, Foster City, CA, USA)와 ABI 3730XL Genetic Analyzer 
(Applied Biosystems)을 이용하여 염기순서분석을 시행하였다. 31) 
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3. 통계 

통계분석은 SPSS 12.0 프로그램을 사용하였고,  돌연변이 유무에 따른 
환자 두군간의 명목변수비교는 Chi-square test, 평균비교는 Mann-
Whitney U test를 시행하였다. 통계적 검정의 유의 수준은 P < 0.05로 
하였다. 
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결 과 
 

1. JAK2 엑손 10, MPL 과 CALR 돌연변이 빈도(Figure 1~5와 
Table 2) 

JAK2 V617F돌연변이 음성 MPN 25명중 JAK2 엑손 10, MPL 과 
CALR 돌연변이 빈도는 각각 1명(4%)/3명(12%)/6명(24%)이였으며, 
JAK2 엑손 10 돌연변이는 PV에서 관찰되었다.  

CALR돌연변이 type중 Type 1 (c.1092_1143del) 4례, type 2 
(c.1154_1155insTTGTC)와 type 34 (c.1154delinsCTTGTC) 각각 
1례가 발견되었다.  

MPL돌연변이 type중 type 3 W515K 2례(ET), type 2 S505N 
1례(PMF)가 관찰되었다.  

JAK2와 MPL, CALR 돌연변이가 모두 관찰되지 않는 경우를 Triple 
negative MPN이라고 명명하는데 Triple negative MPN은 15명이였다.  

JAK2돌연변이 음성 MPN중 가장 많은 빈도를 차지하는 
ET환자(n=18)중 MPL과 CALR 돌연변이 빈도는 
2명(11%)/5명(27.8%)이였으며, PMF에서 각각 1명(20%)이였다.  

JAK2와 MPL돌연변이 음성 ET와 PMF환자에서 CALR돌연변이 
양성은 각각 31.3%(5/16)와 25%(1/4)였다.  
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2. 각 유전자 돌연변이 유무에 따른 임상적 특징 비교(Table 
3,4) 

ET환자군의 성별 구성은 남성 10명, 여성 8명이었고 평균연령은 
58세(26-82세)였다. 백혈구수치는 9,081/mm3(4,500-13,120/mm3), 
헤모글로빈은 13.8g/dL(12.3-15.7g/dL), 혈소판수치는 1,055 
x103/mm3(603 -1,535 x103/mm3)였다. (Table 2) 

PMF 의 성별 구성은 남성 3 명, 여성 2 명이었고 연령의 중앙값은 
56.2 세(28-73 세)였다. 백혈구수치는 22,542/mm3 
(11,679~42,350/mm3), 헤모글로빈은 9.7g/dL(6.6~12.0g/dL), 혈소판수
치는 563 x103/mm3(90~12,620 x103/mm3)였다. 

PMF와 PV환자수가 적어서 돌연변이의 유무에 따른 임상적 특징 
비교는 어려웠다. ET환자에서 CALR 돌연변이 양성군의 평균연령은  
53세(26~72세), 음성군이 59세(45~82세)로 통계학적인 유의성은 
없었다. CALR 돌연변이 양성군의 평균 백혈구수와 헤모글로빈, 
혈소판수는 9,824/mm3(6,500-13,120/mm3), 13.7g/dL(12.5-15.7g/dL), 
1,263 x103/mm3(890-1,535 x103/mm3)였으며, Triple negative MPN의 
평균 백혈구수와 헤모글로빈, 혈소판수는 8,345/mm3(4,500-
12,630/mm3), 14.0g/dL(12.3-15.7g/dL), 941 x103/mm3(603-1,502 
x103/mm3)였다.  
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CALR돌연변이 양성 ET환자에서 triple negative ET환자에 비교해서 
혈소판수치가 통계적으로 유의하게 높았다(P=0.046). 그 외 나이, 성별, 
백혈구수치 및 혈색소수치에서는 통계적 유의성이 없었다.  
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3. 결론 

1) JAK2 V617F 돌연변이 음성 MPN 환자(n=25)중 JAK2 엑손 10 과 
MPL, CALR 돌연변이의 빈도는 각각 4%(n=1), 12%(n=3), 
24%(n=6)으로 CALR 돌연변이 빈도가 가장 높았다.  

2) CALR 돌연변이 type 중 type1 이 4 례로 가장 많았다.  

3) MPL 돌연변이 type 중 type 3 W515K 가 2 례로 가장 많았다. 

4) 환자수가 가장 많아 분석가능했던 JAK2 돌연변이 음성 ET(n=18)
중 CALR 돌연변이는 5 례로 빈도는 27.8%로 높은 빈도를 보이고 있
었고 Triple negative MPN 과 비교했을 때 혈소판수치가 통계적으로 
유의하게 높은(p=0.046) 임상적 특징을 가지고 있었다. 

5) JAK2 와 MPL 돌연변이 음성 ET(n=16)와 PMF(n=4)중 CALR 돌
연변이 양성은 각각 31.3%(n=5)와 25%(n=1)였다. 
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고 찰 
골수증식질환(Myeloproliferative neoplasm, 이하 MPN)에는 만성골

수성백혈병(chronic myeloid leukemia), 만성호중구백혈병(chronic 
neutrophilic leukemia), 만성호산구백혈병(chronic eosinophilic leukemia), 
진성적혈구증가증(Polycythemia vera, 이하 PV), 일차골수섬유증
(Primary myelofibrosis, 이하 PMF), 본태성혈소판증가증(Essential 
thrombocytosis, 이하 ET), 그리고 MPN, unclassifiable 로 이루어져 있
다.1, 2) 약 50 년전 t(9;22)에 의한 필라델피아(Philadelphia, 이하 Ph)  
염색체가 발견되면서 Ph 양성 만성골수성백혈병과 Ph 음성 MPN 으로 분
류되었다.1, 2) 

2005 년 Ph 음성 MPN 에서 Janus kinase 2(이하, JAK2)유전자의 
1849G>T 점돌연변이에 의해 617 번째 아미노산이 발린에서 페닐알라닌
으로 치환되는 V617F 돌연변이가 발견되었다.3, 4) JAK2 V617F 돌연변이 
발견 외에도 여러가지 분자유전학적 발전에 의해 MPN 의 이해와 진단에 
진보를 이뤘다.17, 18) 이에 따라 2008 년 World Health Organization 분류
에서도 임상적, 혈액학적 특성을 바탕으로 한 기존의 진단기준에 JAK2 
V617F 돌연변이를 진단의 필수적인 검사로 포함시켰다.1) 

Ph 음성 MPN 질환에서 JAK2 V617F 돌연변이가 다양한 빈도로 보고 
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되었다. PV 에서 JAK2 V617F 돌연변이가 약 95%에서 발견되어 만
성골수성백혈병에서 Ph 염색체와 같은 진단적가치가 매우 높은 유전자변
이로 인식되었다.3, 4, 18) 나머지도 이와 기능적으로 유사한 JAK2 엑손 12
번 돌연변이가 발견되고 있으며, c.1624_1629delAATGAA, 
c.1627_1632delGAAGAT, c.1622_1627delGAAATG 등 다양한 형태의  
돌연변이가 관찰된다. 반면 PMF 의 50%, ET 의 35~70%정도에서만  
JAK2 V617F 돌연변이가 발견되었으며 비만세포증, 만성호중구백별병, 
골수형성이상증후군과 같은 질환에서도 낮은 빈도이지만 보고가 되었
다.19) 

Myeloproliferative leukemia gene(이하, MPL)단백은 트롬보포이에틴 
신호전달에 관여하는 세포막수용체로서 거대핵세포의 분화와 혈소판 증
식을 조절하는데 관여한다. MPL 유전자 엑손 10 번에 위치한 5 개의 아미
노산 모티브는 MPL 단백의 자발적활성화를 억제하는데 중요한 역할을 
담당한다.7-9) 515 번째 코돈인 트립토판이 다른 아미노산으로 치환되는 
MPL W515 기능획득 돌연변이가 발생하면 MPL 단백의 구조적 활성화를 
유도하여 지속적인 신호전달을 유발한다. 트립토판이 치환되는 아미노산
의 종류에 따라 루신으로 치환되는 W515L, 라이신으로 치환되는 
W515K 돌연변이가 가장 흔하게 발견된다.20-22) 이외에도 알라닌으로 치
환되는 W515A, 아스파라긴으로 치환되는 W515R 이 발견되기도 하며, 
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드물게는 T487A, Y252N, S505N 등 다양한 형태의 돌연변이가 발견된
다.22) 국내외 보고에 따르면 ET 환자에서 W515L 이 가장 흔하게 발견되
었으며, W515 돌연변이를 가진 군이 그렇지 않는 군에 비해서 백혈구수
와 혈색소가 낮은 소견을 보였다.9, 23, 24) 본 연구에서는 ET 에서 MPL 
type 4 돌연변이인 W515K 2 례, PMF 에서 type 2 돌연변이인 S505N 1
례가 관찰되었다. Type 2 돌연변이의 경우는 주로 유전성 혈소판증가증
(Hereditary thrombocytosis)에서 관찰되는 돌연변이로 체세포돌연변이
(Somatic mutation)는 극히 드물게 발견된다. 본 연구에서는 PMF 환자에
서 관찰되었으며, 혈액학적 질환의 가족력은 없었고, 기존에 ET 의 병력
이 없어서 ET 에서 이차적으로 발생된 MF 인지 일차성 MF 인지 감별은 
어려웠다.   

ET 와 PMF 중 JAK2 와 MPL 돌연변이가 발견되지 않는 경우가 약 
40-50%정도 된다. 최근에 Calreticulin(이하, CALR)유전자 엑손 9 번 돌
연변이가 MPN 에서 JAK2 유전자 돌연변이 다음으로 흔하게 발견되는 
분자유전학적 이상으로 알려지고 있다.13, 14) ET 와 PMF 환자에서 각각 
25%, 35%에서 발견되는 것으로 보고되고있지만 CALR 돌연변이발현에 
따른 MPN 의 발병기전은 명확히 밝혀지지는 않았다. CALR 유전자 이상
을 보인 경우 중 52-bp deletion(c.1092_1143del)을 보인 type 1 돌연
변이가 53.0%, 5-bp insertion(c.1154_1155insTTGTC)을 보인 type 2 
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돌연변이가 31.7%를 차지하였고, 그 밖에 여러 종류의 다른 돌연변이는 
드물게 관찰되었다.13, 14, 25) Kim 등 26)의 국내보고를 보면 CALR 돌연변이 
중 type 1 이 16/25(64%), type 2 가 9/25(36%) 관찰되었다. Type 1 은 
ET 에서 9 례(56.3%), PMF 에서 6 례(37.5%)에서 관찰되었고, type 2 는 
ET 에서 5 례(55.0%), PMF 와 MPN-u 에서 각각 2 례(22.2%)가 관찰되
었다. JAK2 나 MPL 돌연변이에서 음성을 보인 ET 와 PMF 에서 CALR
돌연변이의 발현은 다양한 빈도로 보고되었다.13~15, 20, 27) ET 에서는 
48.9~71%, PMF 에서는 33.3~88%까지 보고되었으나 본 연구에서는 다
소 낮은 31.3%와 25%의 빈도를 보였다. Type 1 돌연변이 4 례, type 2 
돌연변이 1 례가 관찰되어 type 1 돌연변이가 가장 많았으며, type 34 돌
연변이 (c.1154delinsCTTGTC)도 ET 에서 1 례가 관찰되었다.  

CALR 돌연변이 검출방법에는 직접염기서열분석, 
고해상도용융분석(High resolution melting analysis)등이 있는데 각 
검사방법에 따라 민감도의 차이가 있다.28)현재 가장 많이 사용되고 있는 
직접염기서열분석은 통상적으로 15-20%이상의 돌연변이가 포함되어야 
검출이 가능하기때문에 드물게 이보다 적은 돌연변이가 포함된 경우 
위음성이 나올수 있다. 반면 high resolution melting analysis 와 같은 
검사들은 더 적은 돌연변이가 포함되어 있어도 검출되기때문에 
검사방법에 따라 양성률에 차이가 있을수 있다. JAK2 
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V617F 돌연변이 양성인 군에서 CALR 돌연변이 양성을 보이는 경우가 
1%미만으로 보고되었는데 Lim 등의 보고에 의하면 6.8%로 
보고되었다.29, 30) 

ET 에서 CALR 돌연변이 양성군이 JAK2 돌연변이 양성군에 비해 진
단 당시 백혈구와 헤모글로빈 감소경향을 보이고 혈소판은 증가되는 소
견을 보였다.13, 14) PMF 에서도 CALR 돌연변이 양성이 JAK2 돌연변이 양
성군에 비해 백혈구는 감소하고 혈소판은 증가되는 소견을 보였다. 
CALR 돌연변이 양성군이 Triple negative 군에 비해 백혈구가 낮고 LDH
가 증가한다고 보고하였으나, 본 연구에서는 triple negative ET 에 비해 
CALR 돌연변이 양성 ET 가 혈소판이 상승되는 소견을 보였고 백혈구와 
헤모글로빈치에서는 차이가 없었다.   

JAK2 , MPL, CALR 돌연변이군간의 혈전증 위험도와 생존율에 대한 
연구에서 CALR 돌연변이 군과 triple negative 군이 다른 군에 비해서 
혈전증의 위험이 감소되었다고 보고하였다.13, 14) 하지만 Finazzi 등은 
1,150 명의 ET 환자들을 대상으로 한 연구에서 CALR 돌연변이가 혈전증 
위험도를 평가하는데 독립적인 변수로 기여하지 않을수 있다고 
보고하였다.31) 그리고 CALR 돌연변이가 전체 생존율의 차이를 
가져온다는 증거는 없지만 CALR 돌연변이 군과 triple negative 군이 
다른 군에 비해서 혈전증이 없는 생존율에서는 통계적으로 유의하게 
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좋았다. 본 연구에서는 ET 환자군에서 질병과 관련된 사망이 없어서 
돌연변이유무에 따른 생존율의 비교를 할수 없었다. 
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요 약 

배경: 최근 골수증식성종양(MPN)에서 Calreticulin (CALR) 돌연변이가 
발견되었다. 이에 저자는 JAK2 V617F 음성 MPN 환자 25 명에서 CALR, 
Janus kinase 2 (JAK2) exon 10, myeloproliferative leukemia gene(MPL) 
돌연변이의 빈도와 임상 양상을 조사하였다. 
대상과 방법 : 총 25 명중 Essential thrombocythemia (ET) 18 명, 
Primary myelofibrosis (PMF) 5 명, Polycythemia vera (PV)2 명이였다. 
CALR, JAK2 exon 10, MPL 돌연변이를 직접 염기 서열 분석을 통해 
분석하였다.  
결과 : 전체 25 명 환자에서 1,2 및 34 형을 포함한 3 가지 유형의 
CALR 돌연변이가 발견되었다. 1 형 돌연변이가 5 례로 가장 흔하고 2 와 
34 형 돌연변이는 각각 1 례씩 발견되었다. 18 명의 ET 환자중 
CALR 돌연변이와 MPL 돌연변이는 각각 5 명과 2 명에서 관찰되었고, 
JAK2, MPL 과 CALR 돌연변이 음성을 보이는 triple 음성환자는 
11 명이였다. 5 명의 PMF 환자중 1 명만 CALR 돌연변이가 관찰되었다. 
JAK 또는 MPL 돌연변이 음성 환자는 ET 16 명, PMF 4 명이였다. 이중 
CALR 돌연변이 양성의 빈도는 ET 에서는 5 명(31.3 %), PMF 에서는 
1 명 (25 %)이였다. ET 환자에서 CALR 돌연변이 양성 환자군이 triple 
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돌연변이음성 환자에 비해 혈소판 수치가 더 높았다 (1,263 x 103 / mm3 
vs 941 x 103 / mm3). 

결론 : CALR 돌연변이가 JAK2 V617F 음성 ET 와 PMF 에서 가장 
빈번한 돌연변이 였기 때문에, CALR 에 대한 유전자형 분석은 JAK2 
V617F 음성 ET 와 PMF 에 유용한 진단 도구가 될 수있다.  CALR 
돌연변이 군은 triple negative 군과 다른 혈액학적 특징을 가졌다. 

  



 

21 
 

Figure 1. Types of mutation in 18 JAK2 V617F negative ET(number) 

 

JAK2, Janus kinase2; ET, Essential thrombocythemia; MPL, 
Myeloproliferative leukemia gene; CALR, Calreticulin 
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Figure 2.The frequencies(%) of CALRmutation reported by previous 
studies 

 ET, Essential thrombocythemia; PMF, Primary myelofibrosis; CALR, 
Calreticulin 
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Figure 3. The three types of calreticulin(CALR) mutations identified in 
this study. 

 
Type 1 

  
Type 2 

 
Type 34 
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Figure 4.The two types of Myeloproliferative leukemia gene(MPL) 
mutations identified in this study. 
 
MPL W515K 

  
MPL S505N 
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Figure 5. The mutation of JAK2 exon 12 in Polycythemia vera 
 
JAK2 c.1624_1629delAATGAA (p.N542_E543del) 

  
  



 

26 
 

Table 1.World Health Organization 2008 diagnostic criteria for 
myeloproliferative neoplasm 

PV diagnosis requires meeting either both major criteria and one minor criterion 
or the first major criterion and two minor criteria. Essential thrombocythemia 
diagnosis requires meeting all four major criteria. PMF diagnosis requires 
meeting all three major criteria and two minor criteria. 
JAK2, Janus kinase 2; WHO, World Health Organization; PV, polycythemia vera; 
CML, chronic myelogenous leukemia; MDS, myelodysplastic syndromes; PMF, 
primary myelofibrosis; BM, bone marrow; LDH, lactate dehydrogenase. 
aOrHb or Hct> 99th percentile of reference range for age, sex, or altitude of 
residence or Hb> 17 g/dL in men, 15 g/dL in women if associated with a 
sustained increase of ≥ 2 g/dL from baseline that cannot be attributed to 
correction of iron deficiency, or elevated red cell mass > 25% above mean 
normal predicted value. 
bSmall to large megakaryocytes with an aberrant nuclear/cytoplasmic ratio and 
hyperchromatic, bulbous or irregularly folded nuclei and dense clustering. 
cOr in the absence of reticulin fibrosis, the megakaryocyte changes must be 
accompanied by increased marrow cellularity, granulocytic proliferation, and 
often decreased erythropoiesis (i.e., prefibrotic cellular-phase disease). 
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Table 2.The frequency of JAK2, MPL, and CALR mutations in 25 JAK2 
V617F negative MPN 

JAK2, Janus kinase2; ET, Essential thrombocythemia; PMF, Primary 
myelofibrosis; PV, Polycythemia vera; MPL, Myeloproliferative leukemia 
gene; CALR, Calreticulin  

 ET(18) PMF(5) PV(2) 

JAK2 exon 12, n(%)   1(50) 

MPL, n(%) 
W515L 
W515K 
Others 

2(11) 
0 
2 
0 

1(20) 
0 
0 
1 

 

CALR, n(%) 
Type 1 
Type 2 
Type 34 

5(27.8) 
3 
1 
1 

1(20) 
1 
0 
0 

 

Triple negative, n(%) 11(61) 3(60) 1(50) 
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Table 3.Clinical characteristics  of JAK2 V617F negative ET and PMF 

JAK2, Janus kinase2; ET, Essential thrombocythemia; PMF, Primary 
myelofibrosis; Hb, hemoglobin; WBC, White blood cell 
  

 ET  PMF  

Number 18 5 

Men/Female 10/8 3/2 

Age 58(26~82) 56(28~73) 

WBC( /mm3) 9,081(4,500~13,120) 22,542(11,679~42,350) 

Hb(g/dL) 13.8(12.3~15.7) 9.7(6.6~12.0) 

Platelet(x103/mm3) 1,054(603~1,535) 563(90~12,620) 
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Table 4. Comparison of clinical and laboratory characteristics between 
patients with CALR mutation positive ET and triple negative ET 

ET, Essential thrombocythemia; Hb, hemoglobin; WBC, White blood cell 
  

 CALR mutation(+) Triple negative P-
value 

Number 5 11  

Men/Female 3/2 7/5  

Age(yr) 53 (26~72) 59 (45~82) 0.394 

WBC( /mm3) 9,824 
(6,500-13,120) 

8,345        
(4,500-12,630) 0.283 

Hb(g/dL) 13.7(12.5-15.7) 14.0 (12.3-15.7) 0.684 

Platelet(x103/mm3) 1,263(890~1,535) 941(603~1,502) 0.046 
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