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Introduction
Genetic instability of tumor cells can lead to a change in 
the profile of short tandem repeats (STR) of the tumor rel-
ative to the STR profile of healthy cells of the patient. Loss 
of heterozygosity or allelic imbalance in STR loci confirm 
the chromosomal aberrations revealed by standard cytoge-
netic analysis in chromosomes containing this STR locus: 
deletions, monosomies, duplications, and the appearance 
of isochromosomes. However, in some patients, the loss of 
heterozygosity is also observed with a normal tumor karyo-
type. Our objective was to evaluate correlations between the 
loss of heterozygosity in blast cells of de novo diagnosed ALL 
patients and chromosomal aberrations revealed by standard 
cytogenetic analysis, as well as to verify hidden abnormal-
ities in the case of discrepancies between cytogenetic data 
and molecular analysis of the STR profile of the tumor.

Materials and methods
Analysis of STR profiles of tumor cells was performed in 88 
patients with de novo diagnosed Ph-negative ALL undergo-
ing treatment according to the RALL-2016 protocol at the 
National Research Center of Hematology (Moscow, Russia). 
The patients were 18-55 years old, 53 men and 35 women. 
DNA was isolated from bone marrow samples taken from 
patients at diagnosis. Control DNA samples were taken from 
the blood of patients in complete remission and/or from 
the buccal epithelium. STR profiles for each pair of tumor/
control samples were obtained by multiplex PCR using the 
COrDIS Plus kit (Gordiz, Moscow), followed by fragment 
analysis of PCR products on an ABI 3130 genetic analyzer 
(Thermofisher Scientific, USA). Chromosomal microarray 
(CMA) of DNA with a detected loss of heterozygosity in STR 
loci was performed at the Genomed molecular pathology 
laboratory using the Genoscan 3000 system.

Results
Normal tumor karyotype was established for 37 patients, 

and abnormal karyotypes were found in 51 cases. When ana-
lyzing the STR profiles of DNA from tumor and healthy cells 
of each patient, we found a loss of signal from one of a pair 
of alleles at heterozygous STR loci in twenty patients (23%). 
Seven of them had a normal tumor karyotype. Also, in the 
case of an abnormal STR karyotype, the loci with loss of het-
erozygosity did not always belong to aberrant chromosomes. 
Chromosomal microarray revealed the presence of unipa-
rental disomy of the shoulder, or the entire chromosome, 
which was cytogenetically normal, but carried an STR locus 
with loss of heterozygosity. In one patient with a normal 
karyotype, a 9p21.3 (21656682_22304230) x0 microdeletion 
affects the region of uniparental disomy at 9p (24.3-13.3). 
As a result, a cluster of MTAP, CDKN2A-AS1, CDKN2A, 
CDKN2B-AS1, CDKN2B genes containing three oncosup-
pressor genes involved in the regulation of antiproliferative 
and proapoptotic activities of Rb1 and p53, was completely 
absent from the tumor cell genome. Preliminary analysis had 
shown, that the LOH presents a significance risk factor for 
dismal prognosis. [HR= 4.1 (ci95 1.1-15.6)].

Conclusion
Analysis of STR-profile in the tumor cells confirms and sup-
plements the data of cytogenetic analysis, and also reveals 
abnormal karyotype in the absence of mitoses in the sample. 
Moreover, LOH detection in cases of normal tumor karyo-
type reveals the phenomenon of uniparental disomy, hidden 
chromosomal aberration, which is often the cause for tran-
sition of oncogenic mutations to homozygous form, thus ag-
gravating prognosis of the disease.
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Потеря гетерозиготности в профиле коротких тандемных повторов (STR) опухолевой ДНК у 
пациентов c de novo диагностированным острым лимфобластным лейкозом как паттерн 
аномального кариотипа опухоли  
Наталья В. Рисинская 1, Яна А. Кожевникова 2, Валерия А. Ковалева 2, Ольга А. Гаврилина 1, Юлия А. Чабаева 1, 
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Введение
Генетическая нестабильность опухолевых клеток может 
приводить к изменению профиля коротких тандемных 

повторов (STR) опухоли относительно STR профиля 
здоровых клеток пациента. Потеря гетерозиготности 
или аллельный дисбаланс в STR локусах подтверждают 



23

Acute leukemiAs 

ctt JOuRNAl | VOLUME 9 | NUMBER 3 | SEPTEMBER-OCTOBER 2020

выявленные стандартным цитогенетическим анализом 
хромосомые аберрации в содержащих данный STR ло-
кус хромосомах: делеции, моносомии, дупликации, по-
явление изохромосом. Однако у некоторых пациентов 
потеря гетерозиготности наблюдается и при нормаль-
ном кариотипе опухоли. Цель работы: проанализиро-
вать связь потери гетерозиготности в бластных клет-
ках пациентов с впервые диагностированным острым 
лимфобластным лейкозом (ОЛЛ) с выявленными стан-
дартным цитогенетическим анализом хромосомными 
аберрациями и верифицировать скрытые аномалии при 
расхождении данных цитогенетики и молекулярного 
анализа STR профиля опухоли.

Материалы и методы
Анализ STR-профилей ДНК опухолевых клеток был вы-
полнен для 88 пациентов с диагностированным de novo 
Ph-негативным ОЛЛ, проходящих лечение по схеме 
«ОЛЛ-2016» в Национальном исследовательском центре 
гематологии (г. Москва, Россия). Возраст пациентов 18-
55 лет, 53 мужчины и 35 женщин. ДНК была выделена 
из образцов костного мозга, взятых у пациентов при 
постановке диагноза. Контрольные образцы ДНК бра-
ли из крови пациентов в состоянии полной ремиссии и/
или из буккального эпителия. STR-профили для каждой 
пары образцов ДНК пациента (опухоль/контроль) полу-
чали методом мультиплексной ПЦР с использованием 
набора праймеров к 19 STR-локусам и локусу амелоге-
нина человека COrDIS Plus (Гордиз, Москва) с последу-
ющим фрагментным анализом ПЦР-продуктов на гене-
тическом анализаторе ABI 3130 (Thermofisher Scientific, 
USA). Хромосомный микроматричный анализ (ХМА) 
ДНК с выявленной потерей гетерозиготности в STR-ло-
кусах был выполнен на базе лаборатории молекулярной 
патологии «Геномед» с использованием системы Гено-
скан 3000.

Результаты и обсуждение
Нормальный цитогенетический кариотип опухоли был 
установлен для 37 пациентов, аномальный кариотип – 
для 51 пациента. Анализируя STR-профили ДНК из опу-
холевых и здоровых клеток каждого пациента, мы на-
блюдали потерю сигнала от одного из пары аллелей в ге-

терозиготных STR-локусах у двадцати пациентов (23%) . 
У семерых из них был установлен нормальный кариотип 
опухоли. Кроме того, и при аномальном кариотипе STR 
локусы с потерей гетерозиготости не всегда принадле-
жали аберрантным хромосомам. Методом хромосомно-
го микроматричного анализа было выявлено наличие 
однородительской дисомии плеча или всей хромосомы, 
нормальной по данным цитогенетического анализа, 
но несущей STR-локус с потерей гетерозиготности. У 
одного пациента с нормальным кариотипом в область 
однородительской дисомии 9p(24.3-13.3) попала ми-
кроделеция 9p21.3(21656682_22304230)x0, в результате 
кластер генов MTAP,CDKN2A-AS1,CDKN2A,CDKN2B-
AS1,CDKN2B, содержащий три гена-онкосупрессора, 
продукты которых участвуют в регуляции антипроли-
феративной и проапоптотической активности Rb1 и 
p53, вообще не представлен в геноме опухоли. Предва-
рительные результаты анализа общей выживаемости 
показали, что наличие потери гетерозиготности явля-
ется значимым фактором неблагоприятного прогноза. В 
группе с потерей гетерозиготности вероятность небла-
гоприятного события (смерти)  в 4.11 (ci95 1.08-15.63)  
раза выше. 

Заключение
Анализ STR-профиля опухоли подтверждает и дополня-
ет данные цитогенетического анализа, а также выявляет 
аномальный кариотип в случае отсутствия митозов в 
клетках образца. Кроме того, ПГ при нормальном ка-
риотипе опухоли выявляет феномен однородительской 
дисомии, часто являющийся причиной перехода онко-
генных соматических мутаций в гомозиготную форму, 
что отягощает прогноз заболевания. 
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Introduction
Donor lymphocyte infusion (DLI) is one of the options for 
treating relapse of acute leukemia after allogeneic hemato-
poietic stem cell transplantation (allo-HSCT), regardless of 
the type of leukemia, donor type and the period after allo- 
HSCT. The advantages of DLI includes the option of vary-

ing the lymphocyte dosage, and a combination with chemo-
therapy (ChT) and targeted therapy (TT). The main limiting 
factor for DLI is a risk of severe induced GVHD after DLI 
(indGVHD). The aim of this study was to assess efficacy and 
safety of DLI depending on the indications, type of donor 
and the dosage of lymphocytes.


