
210	 ВЕСТНИК УРАЛЬСКОЙ МЕДИЦИНСКОЙ АКАДЕМИЧЕСКОЙ НАУКИ, 2020, Том 17, № 3	  

vestnikural.ru

on-line ISSN 2500-0918

Общая патология

УДК 616.155.392-036.11

Г.А. Цаур 1, 2, 3, Ж.В. Пермикин 1, 3, А.М. Попов 4, Т.Ю. Вержбицкая 1, 2, 
Т.О. Ригер 1, 2, А.С. Демина 1, 2, Е.С. Нохрина 1, О.Р. Аракаев 1, 2, 

Л.И. Савельев 1, 2, 3, Л.Г. Фечина 1, 2

ИСПОЛЬЗОВАНИЕ ИММУНОФЕНОТИПИРОВАНИЯ 
ДЛЯ ПРОГНОЗИРОВАНИЯ ВЫЯВЛЕНИЯ ТРАНСЛОКАЦИИ t(12;21) 
(p13;q22)/ETV6-RUNX1 У ДЕТЕЙ С ОСТРЫМ ЛИМФОБЛАСТНЫМ 

ЛЕЙКОЗОМ ИЗ В-ЛИНЕЙНЫХ ПРЕДШЕСТВЕННИКОВ

1 ГАУЗ СО «Областная детская клиническая больница», 
г. Екатеринбург, Российская Федерация;

2 ГАУЗ СО «Институт медицинских клеточных технологий», 
г. Екатеринбург, Российская Федерация;

3 ФГБОУ ВО «Уральский государственный медицинский университет», 
г. Екатеринбург, Российская Федерация;

4 ФГБУ «Национальный научно-клинический центр детской гематологии, онкологии 
и иммунологии им. Д. Рогачева», г. Москва, Российская Федерация

Резюме. Цель. Поиск иммунофенотипических маркеров для прогнозирования наличия транслокации t(12;21)
(p13;q22). Результаты. Транслокация t(12;21)(p13;q22)/ETV6-RUNX1 была обнаружена у 72 из 341 (21,1%) 
обследованных пациентов с острым лимфобластным лейкозом из В-линейных предшественников. Опухоле-
вые бласты пациентов с транслокацией t(12;21)(p13;q22)/ETV6-RUNX1 достоверно чаще имели высокую экс-
прессию CD10, коэкспрессию миелоидных маркеров CD13, CD33 и CD117, а также гетерогенную экспрессию 
CD34. Для них также было типично отсутствие экспрессии CD20. Однако показатели диагностической ценно-
сти каждого из показателей по отдельности не могли достоверно предсказывать наличие транслокации t(12;21)
(p13;q22). На втором этапе мы использовали комбинацию различных показателей. Наиболее высокие показатели 
диагностической ценности теста были получены при комбинацииэкспрессии CD117 и CD34. Оценка показате-
лей 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), отношение правдоподобия 
положительного результата 67,250 (95% ДИ 9,130-495,348), в то время как отношение правдоподобия отрица-
тельного результата было 0,752 (95% ДИ 0,659-0,860). Выводы. Комбинация гетерогенной экспрессии CD34 
и экспрессии CD117 является высокоспецифичной для транслокации t(12;21)(p13;q22)/ETV6-RUNX1, однако, 
вследствие того, что эта комбинация выявляется только у 25,0% пациентов, она имеет ограниченное применение 
для предсказания наличия данной транслокации.
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Введение
У детей с острым лимфобластным лейкозом (ОЛЛ) и повторяющимися генетическими аберрациями наибо-

лее часто встречаемой транслокацией является t(12;21)(p13;q22), ведущая 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 использовать такие 
высокотехнологичные методы клинической лабораторной диагностики, как флуоресцентная гибридизация in 
situ (FISH) и обратно-транскриптазная полимеразная цепная реакция (ОТ-ПЦР) [4-6]. Важность выявления 
транслокации t(12;21)(p13;q22)/ETV6-RUNX1 связана с тем, что она ассоциирована с благоприятным прогнозом 
ОЛЛ у детей [7-11], в том числе при существенном снижении продолжительности терапии [12].

К сожалению, методы FISH и ОТ-ПЦР используются только в ограниченном числе лабораторий в нашей стра-
не. В то же время, ранее неоднократно предпринимались попытки найти иммунофенотипические маркеры, ас-
социированные с наличием данной транслокации. Наиболее убедительные данные получены для иммунофено-
типа, соответствующего ОЛЛ из В-линейных предшественников (ВП-ОЛЛ) с экспрессией CD27 и отсутствием/
слабой экспрессией CD44, а также отсутствием экспрессии CD20, CD9, CD66c [13-19]. Однако вышеперечис-
ленные маркеры, кроме CD20, редко используется на этапе первичного иммунофенотипирования при установ-
лении диагноза ОЛ. Поэтому нами был предпринят поиск иммунофенотипическихмаркеров, применяемых в 
общепринятой диагностической панели [20] для прогнозирования наличия транслокации t(12;21)(p13;q22).

Цель исследования: оценить возможности иммунофенотипирования для прогнозирования выявления транс-
локации t(12;21)(p13;q22)/ETV6-RUNX1 у детей с ВП-ОЛЛ.

Материалы и методы
Исследование проводилось в Лаборатории молекулярной биологии, иммунофенотипирования и патоморфо-

логии 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 BП-ОЛЛ. Медиана возраста составила 3,4 года (диа-
пазон 3 месяца — 17 лет). Диагноз ОЛЛ устанавливался на основании стандартных цитологических критериев 
[21], дополненных результатами иммунофенотипирования согласно рекомендациям группы EGIL [22, 23]. Выяв-
ление транслокации t(12;21)(p13;q22)/ETV6-RUNX1 проводилось методом двухстадийной («гнездной») ОТ-ПЦР 
по ранее описанной методике [24].

Для оценки ассоциации между экспрессией отдельных иммунофенотипических маркеров и их комбинаций с 
выявлением t(12;21)(p13;q22)/ETV6-RUNX1 проводился расчет диагностической чувствительности, специфич-
ности, предсказательной ценности положительного результата, предсказательной ценности отрицательного ре-
зультата, диагностической эффективности теста, отношения правдоподобия (ОП) положительного результата 
теста, ОП отрицательного результата теста. Расчет вышеуказанных диагностических критериев проводили с 
определением 95% доверительного интервала (ДИ) в программе Microsoft Excel.

Результаты
Транслокация t(12;21)(p13;q22)/ETV6-RUNX1 была обнаружена у 72 из 341 обследованных пациентов (21,1%). 

Опухолевые бласты пациентов с транслокацией t(12;21)(p13;q22)/ETV6-RUNX1 достоверно чаще имели высо-
кую экспрессию CD10, гетерогенную экспрессию CD34, а также имели коэкспрессию миелоидных маркеров 
CD13, CD33,CD117. Для них также было типично отсутствиеэкспрессии CD20 (табл.1)

Исходя из этого, для дальнейших расчетов мы разделили пациентов на 4 группы: истинно-позитивными мы 
считали пациентов с наличием t(12;21)(p13;q22)/ETV6-RUNX1 и экспрессией одного из приведенных в табли-
це 1 антигенов, для которых были получены достоверные различия между группами пациентов с наличием и 
отсутствием транслокации t(12;21)(p13;q22)/ETV6-RUNX1; истинно-негативными — пациентов с отсутствием 
транслокации t(12;21)(p13;q22)/ETV6-RUNX1 и исследуемых маркеров; ложно-позитивными — пациентов с от-
сутствием t(12;21)(p13;q22)/ETV6-RUNX1 и наличием экспрессии оцениваемых маркеров; ложно-негативными 
— пациентов с наличием t(12;21)(p13;q22)/ETV6-RUNX1, но без экспрессии исследуемых маркеров. Расчет по-
казателей диагностической ценности отдельных маркеров приведен в таблице 2. Наиболее высокая чувствитель-
ность (0,750) была выявлена для гетерогенной экспрессии CD34, наибольшая специфичность (0,981) — для экс-
прессии CD117. Также СD117 обладал наилучшим показателем диагностической эффективности теста (0,833). 
Обращает на себя внимание, что для всех индивидуальных маркеров значения предсказательной ценности отри-
цательных результатов теста были заметно выше, чем положительных. В то же время, наиболее важные показа-
тели диагностической ценности — ОП положительного и отрицательного тестов — были относительно невысо-
кими. Таким образом, нами не было выявлено отдельных показателей, указывающих на наличие транслокации 
t(12;21)(p13;q22)/ETV6-RUNX1.

На втором этапе диагностического поиска нами было высказано предположение, что иммунофенотип опухо-
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левых бластов, характеризующийся гетерогенной экспрессией CD34 и экспрессией CD117, может прогнозиро-
вать наличие транслокации t(12;21)(p13;q22)/ETV6-RUNX1. Данная комбинация была выявлена у 18 (25,00%) 
пациентов с наличием транслокации t(12;21)(p13;q22)/ETV6-RUNX1 и только у 1 (0,37%) — без нее (p<0,0001). 
Оценка показателей диагностической ценности теста показала высокие значения специфичности 0,996 (95% ДИ 
0,989-1,0), предсказательной ценности положительного результата 0,947 (95% ДИ 0,847-1,0), ОП положитель-
ного 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 транслокации 
t(12;21)(p13;q22)/ETV6-RUNX1. Однако данная комбинация обладает низкой чувствительностью 0,25 (95% ДИ 
0,15-0,35), в связи с чем использование данной комбинации ограничено. Дополнительное включение в диагно-
стическую модель других иммунофенотипических показателей приводило к снижению показателей диагности-
ческой ценности теста.

Обсуждение 
Иммунофенотипирование бластных клеток костного мозга является одним из широко распространенных ме-

тодов диагностики ОЛЛ. Ранее было показано, что при ВП-ОЛЛ у детей существуют наиболее типичные имму-
нофенотипические маркеры, характеризующие группу пациентов с наличием транслокации t(12;21)(p13;q22)/
ETV6-RUNX1. К их числу чаще всего относят отсутствие экспрессии CD9, CD20, CD66c [13-17]. несколько 
реже — высокую экспрессию CD10 [26], СD40 [27], CD135 [26] и HLA-DR [26, 27], а также низкую экспрессию 
CD20 [13] и CD86 [27], коэкспрессию миелоидных антигенов CD13, СD33, CDw65 [5]. Наиболее убедительно 
выглядят результаты другого исследования, указывающие на то, что экспрессия CD27 и отсутствие/слабая экс-
прессия CD44 специфичны для транслокации t(12;21)(p13;q22)/ETV6-RUNX1. [18,19].

В то же время полученные нами результаты не позволили найти как отдельный иммунофенотипический мар-
кер, так и их комбинацию, которые с высокой достоверностью могли бы предсказывать наличие транслока-
ции t(12;21)(p13;q22)/ETV6-RUNX1. Ранее для прогнозирования наличия транслокации t(12;21)(p13;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 диа-
гностической ценности применялась гораздо реже, но даже и в этих случаях чаще всего оценивались только 
специфичность и чувствительность [13, 14, 26]. 

Важно подчеркнуть, что отсутствие экспрессии CD66с, которую описывают как один из наиболее специфиче-
ских изолированных маркеров t(12;21)-позитивного ОЛЛ, также типична для ОЛЛ с перестройками 11q23/MLL 
и ОЛЛ c наличием транслокации t(1;19)/TCF3-PBX1 [15]. Вполне возможно, что роль отсутствия экспрессии 
CD66с при t(12;21)-позитивном ОЛЛ связана с тем, что суммарно доля t(1;19)-позитивного и MLL-позитивного 
ОЛЛ не превышает 3-5%. Также интересно отметить, что экспрессии CD117, которая выявляется у пациентов с 
Т-ОЛЛ, является высокочувствительным, но низкоспецифичным маркером наличия мутаций в гене FLT3 [28,29].

Заключение 
Таким образом, пациенты с наличием транслокации t(12;21)(p13;q22)/ETV6-RUNX1 достоверно чаще имели 

высокую экспрессию CD10, коэкспрессию CD13, CD33и CD117, а также гетерогенную экспрессию CD34 и от-
сутствие CD20на поверхности опухолевых бластов. Комбинация гетерогенной экспрессии CD34 и экспрессии 
CD117 является высокоспецифичной для транслокации t(12;21)(p13;q22)/ETV6-RUNX1, однако, вследствие того, 
что эта комбинация выявляется только у 25,0% пациентов, она имеет ограниченное применение для предсказа-
ния наличия данной транслокации.

Таблица 1
Количество и доля пациентов, бластные клетки которых экспрессируют различные антигены в зависимости от 

наличия транслокации t(12;21)(p13;q22)/ETV6-RUNX1
Показатель Пациенты с t(12;21) n=72 Пациенты без t(12;21) n=269 P

Высокая экспрессия CD10 31 (43,05%) 67 (22,63%) 0,0033
Экспрессия CD13 44 (61,11%) 73 (27,13%) <0,0001
Экспрессия CD33 23 (31,94%) 33 (12,26%) 0,0002
Экспрессия CD117 20 (27,78%) 5 (1,85%) <0,0001

Гетерогенная экспрессия CD34 54 (75,00%) 82 (30,48%) <0,0001
Отсутствие экспрессии CD20 53(73,61%) 140 (52,04%) 0,0012
Отсутствие экспрессии CD45 15 (20,84%) 70 (26,02%) 0,4437
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Таблица 2
Диагностическая ценность иммунофенотипических маркеров для прогнозирования наличия транслокации 
t(12;21)(p13.2;q22.1)/ETV6-RUNX1

Показатель

  Маркер

Чувствитель-
ность (95% 

ДИ)

Специфич-
ность (95% 

ДИ)

Предска-
зательная 

ценность по-
ложительного 

результата 
(95% ДИ)

Предска-
зательная 
ценность 

отрицательно-
го результата 

(95% ДИ)

Диагностиче-
ская эффек-

тивность (95% 
ДИ)

Отношение 
правдоподо-
бия положи-
тельного ре-

зультата теста 
(95% ДИ)

Отношение 
правдоподо-
бия отрица-
тельного ре-

зультата теста 
(95% ДИ)

Высокая экс-
прессия CD10

0,4306 (0,3162-
0,5449)

0,7509 (0,6992-
0,8026)

0,3163 (0,2243-
0,4084)

0,8313 (0,7842-
0,8784)

0,6833 (0,6339-
0,7327)

1,7286 (1,2340-
2,4216)

0,7583 (0,6133-
0,9377)

Экспрессия 
CD13

0,6111 (0,4985-
0,7237)

0,7286 (0,6755-
0,7818)

0,3761 (0,2883-
0,4638)

0,8750 (0,8317-
0,9183)

0,7038 (0,6554-
0,7523)

2,2519 (1,7210-
2,946)

0,5337 (0,3960-
0,7195)

Экспрессия 
CD33

0,3194 (0,2117-
0,4271)

0,8773 (0,8381-
0,9165)

0,4107 (0,2819-
0,5396)

0,8281 (0,7843-
0,8719)

0,7595 (0,7142-
0,8049)

2,6040 (1,6364-
4,1436)

0,7757 (0,6581-
0,9144)

Экспрессия 
CD117

0,2778 (0,1743-
0,3812)

0,9814 (0,9653-
0,9976)

0,8000 (0,6432-
0,9568)

0,8354 (0,7946-
0,8763)

0,8328 (0,7932-
0,8724)

14,9444 
(5,8094-
38,5866)

0,7359 (0,6371-
0,8500)

Гетерогенная 
экспрессия 

CD34

0,7500 (0,6500-
0,8500)

0,6870 (0,6309-
0,7432)

0,3971 (0,3148-
0,4793)

0,9091 (0,8690-
0,9491)

0,7006 (0,6515-
0,7497)

2,3963 (1,9163-
2,9966)

0,3639 (0,2419-
0,5474)

Отсутствие 
экспрессии 

CD20

0,7361 (0,6343-
0,8379)

0,4796 (0,4199-
0,5393)

0,2746 (0,2116-
0,3376)

0,8716 (0,8177-
0,9255)

0,5337 (0,4808-
0,5867)

1,4144 (1,1818-
1,6928)

0,5503 (0,3669-
0,8253)
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APPLICATION OF FLOW CYTOMETRY FOR PREDICTION 
OF TRANSLOCATION t(12;21)(p13;q22)/ETV6-RUNX1 DETECTION 

IN CHILHOOD B-CELL PRECURSOR 
ACUTE LYMPHOBLASTIC LEUKEMIA

1 Regional Children’s Hospital, Yekaterinburg, Russian Federation;
2 Research Institute of Medical Cell Technologies, Yekaterinburg, Russian Federation;

3 Ural State Medical University, Yekaterinburg, Russian Federation;
4 Dmitriy Rogachev National Medical Research Center of Pediatric Hematology, Oncology and 

Immunology, Moscow, Russian Federation

Abstract. Aim. The objective of the study was searching for surface antigen expression that could predict presence of 
translocation t(12;21)(p13;q22)/ ETV6-RUNX1 in pediatric B-cell precursor acute lymphoblastic leukemia (BCP-ALL) 
patients. Results. ETV6-RUNX1 fusion gene transcript was revealed in 72 (21.1%) out of 341 children with BCP-ALL. 
Leukemic blast cells in ETV6-RUNX1 - positive patients more frequently had high CD10 expression, myeloid markers 
co-expression, including CD13, CD33, CD117, and absence of CD20 than in ETV6-RUNX1 - negative ones. Nevertheless 
diagnostic test performance characteristics of each single parameter was not strong enough for predicting the presence 
of translocation t(12;21)(p13;q22)/ETV6-RUNX1. On the second step of analysis we used various combinations of the 
above mentioned markers. The highest diagnostic test performance parameters were obtained in case of combination 
of high CD117 and heterogeneous CD34 expressions. Specificity of this combination was 0.996 (95% CI 0.989-1.000), 
positive predictive value 0.947 (95% CI 0.847- 1.000), positive likelihood ratio 67.250 (95% CI 9.130-495.348), while 



217						      JOURNAL OF URAL MEDICAL ACADEMIC SCIENCE 2020, Vol. 17, No. 3

vestnikural.ru

on-line ISSN 2500-0918

General Pathology

negative likelihood ratio was 0.752 (95% CI 0.659-0.860). Conclusion. Thus, combination of CD34 heterogeneous 
expression and CD117 expression is highly specific for translocation t(12;21)(p13;q22)/ ETV6-RUNX1. However this 
combination had limited applicability, because it revealed in 25.0% percent of patients only.

Keywords: Acute lymphoblastic leukemia, children, flow cytometry, translocation t(12;21)(p13;q22), fusion gene 
ETV6-RUNX1 
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