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ции t( 12;21 )(р 13;q22). Транслокация t( 12;21 )(р 1 Ъ\с(12)!ЕТУ6- 
RUNXI была обнаружена у 72 из 341 (21,1%) обследованных 
пациентов с острым лимфобластным лейкозом из В-линейных 
предшественников. Опухолевые бласты пациентов с трансло
кацией t(12;21)(pl3;q22)/£TI/6-/?UNX1 достоверно чаще имели 
высокую экспрессию CD 10, коэкспрессию миелоидных марке
ров CD 13, CD33 и CD 117, а также гетерогенную экспрессию 
CD34. Для них также было типично отсутствие экспрессии 
CD20. Однако показатели диагностической ценности каждого 
из показателей по отдельности не могли достоверно предсказы
вать наличие транслокации t(12;21)(pl3;q22). На втором этапе 
мы использовали комбинацию различных показателей. Наибо
лее высокие показатели диагностической ценности теста были 
получены при комбинации экспрессии CD 117 и CD34. Оценка 
показателей диагностической ценности теста показала высокие 
значения специфичности 0,996 (95% ДИ 0,989-1,000), предска
зательной ценности положительного результата 0,947 (95% ДИ 
0,847-1,000), отношение правдоподобия положительного ре
зультата 67,250 (95% ДИ 9,130- 495,348), в то время как отноше
ние правдоподобия отрицательного результата было 0,752 (95% 
ДИ 0,659-0,860). Таким образом, комбинация гетерогенной экс
прессии CD34 и экспрессии CD 117 является высокоспецифич
ной для транслокации t(12;21)(pl3;q22)/£rF6-/?LWA7, однако, 
вследствие того эта комбинация выявляется только у 25,0% па
циентов она имеет ограниченное применение для предсказания 
наличия данной транслокации.

Введение
У детей с острым лимфобластным лейкозом (OJ1J1) и по

вторяющимися генетическими аберрациями наиболее часто 
встречаемой транслокацией является t(12;21)(pl3;q22), веду
щая к образованию химерного гена ETV6-RUNX1 (TEL-AML1) 
[1-3]. Данная хромосомная аберрация является криптической, 
т.е. ее невозможно выявить при стандартном цитогенетическом 
анализе [4]. Поэтому для ее определения необходимо использо
вать такие высокотехнологичные методы клинической лабора



торной диагностики как флуоресцентная гибридизация in situ 
(FISH) и обратно-транскриптазная полимеразная цепная реак
ция (ОТ-ПЦР) [4-6]. Важность выявления транслокации t( 12;21) 
(p\3\q22)/ETV6-RUNX! связана с тем, что она ассоциирована с 
благоприятным прогнозом OJ1J1 у детей [7-11], в том числе при 
существенном снижении продолжительности терапии [12].

К сожалению, методы FISH и ОТ-ПЦР используются толь
ко в ограниченном числе лабораторий в нашей стране. В тоже 
время, ранее неоднократно предпринимались попытки найти 
иммунофенотипические маркеры, ассоциированные с нали
чием данной транслокации. Наиболее убедительные данные 
получены для иммунофенотипа, соответствующего ОЛЛ из 
В-линейных предшественников (ВП-ОЛЛ) с экспрессией CD27 
и отсутствием/слабой экспрессией CD44, а так же отсутствием 
экспрессии CD20, CD9, CD66c [13-19]. Однако вышеперечис
ленные маркеры, кроме CD20, редко используется на этапе пер
вичного иммунофенотипирования при установлении диагноза 
ОЛ. Поэтому нами была предпринят поиск иммунофенотипи- 
ческих маркеров, применяемых в общепринятой диагностиче
ской панели [20] для прогнозирования наличия транслокации 
t(12;21)(pl3;q22).

Цель исследования: оценить возможности иммунофено
типирования для прогнозирования выявления транслокации 
t( 12;21 )(р 13\q22)/ETV6-RUNX1 у детей с ВП-ОЛЛ

Материалы и методы
Исследование проводилось в Лаборатории молекулярной 

биологии, иммунофенотипирования и патоморфологии Отдела 
детской онкологии и гематологии ОДКБ № 1 г. Екатеринбурга 
с марта 2008 г. по декабрь 2016 г. В исследуемую группу был 
включен 341 пациент с диагнозом ВП-ОЛЛ. Медиана возраста 
составила 3,4 года (диапазон 3 месяца — 17 лет). Диагноз ОЛЛ 
устанавливался на основании стандартных цитологических 
критериев [21], дополненных результатами иммунофенотипи
рования согласно рекомендациям группы EG IL [22, 23]. Вы



явление транслокации t( 12;21 )(pl3;q22)/£7T6-/?UNXI прово
дилось методом двухстадийной («гнездной») ОТ-ПЦР по ранее 
описанной методике [24]

Для оценки ассоциации между экспрессией отдельных им- 
мунофенотипических маркеров и их комбинаций с выявлением 
t(12;21)(pl3;q22)/£YK6-/?LWA7 проводился расчет диагностиче
ской чувствительности, специфичности, предсказательной цен
ности положительного результата, предсказательной ценности 
отрицательного результата, диагностической эффективности 
теста, отношения правдоподобия (ОП) положительного резуль
тата теста, ОП отрицательного результата теста. Расчет вышеу
казанных диагностических критериев проводили с определени
ем 95% доверительного интервала (ДИ) в программе Microsoft 
Excel.

Результаты: Транслокация t( 12;21 )(p\3\q22)/ETV6-RUNX1 
была обнаружена у 72 из 341 обследованных пациентов (21,1 %). 
Опухолевые бласты пациентов с транслокацией t(12;21) 
(p\3;q22)/ETV6-RUNXl достоверно чаще имели высокую экс
прессию CD 10, гетерогенную экспрессию CD34, а также имели 
коэкспрессию миелоидных маркеров CD13, CD33, CD117. Для 
них также было типично отсутствие экспрессии CD20 (табл. 1)

Исходя из этого, для дальнейших расчетов мы разделили па
циентов на 4 группы: истинно-позитивными мы считали паци
ентов с наличием t(12;21)(p\3\q22)/ETV6-RUNXl и экспресси
ей одного из приведенных в таблице 1 антигенов, для которых 
были получены достоверные различия между группами пациен
тов с наличием и отсутствием транслокации t(12;21)(pl3;q22)/ 
ETV6-RUNX1; истинно-негативными - пациентов с отсутстви
ем транслокации \{\2\2\)(p\3\q22)IETV6-RUNXl и исследуемых 
маркеров; ложно-позитивными — пациентов с отсутствием 
1(\2\2\)($\3\<\22)IETV6-RUNXI и наличием экспрессией оцени
ваемых маркеров; ложно-негативными — пациентов с наличи
ем t(12;21)(pl3;q22)/£rK6-/?MVA7, но без экспрессии исследу
емых маркеров. Расчет показателей диагностической ценности 
отдельных маркеров приведен в таблице 2. Наиболее высокая 
чувствительность (0,750) была выявлена для гетерогенной экс



прессии CD34, наибольшая специфичность (0,981) — для экс
прессии CD117. Также CD117 обладал наилучшим показателем 
диагностической эффективности теста (0,833). Обращает на 
себя внимание, что для всех индивидуальных маркеров значе
ния предсказательной ценности отрицательных результатов 
теста были заметно выше, чем положительных. В тоже время, 
наиболее важные показатели диагностической ценности — ОП 
положительного и отрицательного тестов — были относитель
но невысокими. Таким образом, нами не было выявлено от
дельных показателей, указывающих на наличие транслокации 
t( 12;21 )(р 13;q22 )/ETV6-RUNXl.

На втором этапе диагностического поиска нами было выска
зано предположение, что иммунофенотип опухолевых бластов, 
характеризующийся гетерогенной экспрессией CD34 и экс
прессией CD117, может прогнозировать наличие транслокации 
X(\2\2\){p\3\q22)IETV6-RUNXl. Данная комбинация была выяв
лена у 18 (25,00%) пациентов с наличием транслокации t(12;21) 
(p\3;q22)/ETV6-RUNXl и только у 1 (0,37%) без нее (р<0,0001). 
Оценка показателей диагностической ценности теста показала 
высокие значения специфичности 0,996 (95% ДИ 0,989-1,000), 
предсказательной ценности положительного результата 0,947 
(95% ДИ 0,847-1,000), ОП положительного результата 67,250 
(95% ДИ 9,130- 495,348) и ОП отрицательного результата 0,752 
(95% ДИ 0,659-0,860). То есть, присутствие этой комбинации 
практически со 100% точностью предсказывало наличие транс
локации t(12;21)(pl3;q22)/£TK6-/?LWAr/. Однако данная ком
бинация обладает низкой чувствительностью 0,25 (95% ДИ 
0,15-0,35), в связи с чем использование данной комбинации 
ограничено. Дополнительное включение в диагностическую 
модель других иммунофенотипических показателей приводило 
к снижению показателей диагностической ценности теста.

Обсуждение
Иммунофенотипирование властных клеток костного моз

га является одним из широко распространенных методов диа
гностики ОЛЛ. Ранее было показано, что при ВП-ОЛЛ у детей



существуют наиболее типичные иммунофенотипические мар
керы, характеризующие группу пациентов с наличием транс
локации t( 12;21 )(p\3\q22)/ETV6-RUNXl. К их числу чаще все
го относят отсутствие экспрессии CD9, CD20, CD66c [13-17]. 
несколько реже — высокую экспрессию CD 10 [26], CD40 [27], 
CD 135 [26] и HLA-DR [26,27], а также низкую экспрессию CD20 
[13] и CD86 [27], коэкспрессию миелоидных антигенов CD 13, 
CD33, CDw65 [5]. Наиболее убедительно выглядят результа
ты другого исследования, указывающие на то, что экспрессия 
CD27 и отсутствие/слабая экспрессия CD44 специфичны для 
транслокации t(12;21)(p\ 3\q22)/ETV6-R UNX1. [18, 19].

В тоже время полученные нами результаты не позволили 
найти как отдельный иммунофенотипический маркер, так и 
их комбинацию, которые с высокой достоверностью могли бы 
предсказывать наличие транслокации t(12;21)(pl3;q22)/£’7’K6- 
RUNXJ. Ранее для прогнозирования наличия транслокации 
t(\2;2\)(p\3\q22)/ETV6-RUNX1 у пациентов с ВП-ОЛЛ чаще 
всего сравнивали наличие/отсутствие экспрессии отдельных 
маркеров (чаще) или их комбинаций (реже) между группами с 
транслокацией t( 12;21) и без нее. Оценка показателей диагно
стической ценности применялась гораздо реже, но даже и в этих 
случаях чаще всего оценивались только специфичность и чув
ствительность [13, 14, 26].

Важно подчеркнуть, что отсутствие экспрессии CD66c, кото
рую описывают как один из наиболее специфических изолиро
ванных маркеров t( 12;21 )-позитивного ОЛЛ, также типична для 
ОЛЛ с перестройками 1 lq23/MX и ОЛЛ с наличием транслока
ции t ( l\19)/TCF3-PBX1 [15]. Вполне возможно, что роль отсут
ствия экспрессии CD66c при t( 12;21 )-позитивном ОЛЛ связана с 
тем, что суммарно доля 1(1;19)-позитивного и М,1-позитивного 
ОЛЛ не превышает 3-5%. Также интересно отметить, что экс
прессии CD117, которая выявляется у пациентов с Т-ОЛЛ, явля
ется высокочувствительным, но низкоспецифичным маркером 
наличия мутаций в гене FLT3 [28, 29].



Заключение
Таким образом, пациенты с наличием транслокации t(12;2l) 

(p\3;q22)/ETV6-RUNXl достоверно чаще имели высокую экс
прессию CD 10, коэкспрессию CD 13, CD33 и C D I17, а также ге
терогенную экспрессию CD34 и отсутствие CD20 на поверхно
сти опухолевых бластов. Комбинация гетерогенной экспрессии 
CD34 и экспрессии CD 117 является высокоспецифичной для 
транслокации t( 12;21 )(p\3;q22)/ETV6-RUNXl, однако, вслед
ствие того эта комбинация выявляется только у 25,00% пациен
тов она имеет ограниченное применение для предсказания на
личия данной транслокации.
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