Nagy felbontású komparatív genomikus hibridizációval kimutatott genetikai eltérések CLL/PL-ben
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A krónikus lymphocytás leukémia (CLL) egy mérsékelt malignitású non-Hodgkin lymphoma; agresszívabb megjelenési formája a prolymphocytás (PL) transzformáció. A CLL PL transzformációja az esetek 5-15%-ában fordul elő, jellemzője a megemelkedett prolymphocyta szám és a rosszabb prognózis. A transzformáció molekuláris mechanizmusa nem ismert. Munkánk során arra a kérdésre kerestünk választ, hogy a PL transzformált mintákban milyen az immunglobulin nehézlánc variábilis régió (Ig VH) gén mutációs státusza ill. milyen cytogenetikai eltérések mutathatóak ki. Az Ig VH gén mutációs státuszának meghatározásához 18 beteg nyirokcsomójából származó tumorszövetet felhasználva végeztünk szekvencia analízist. A cytogenetikai prognosztikus markerek vizsgálatát fluoreszcens in situ hibridizációs (FISH) módszerrel, a transzformációban résztvevő kromoszóma-szakaszok azonosítását nagy felbontású komparatív genom hibridizációs 
(HR-CGH) módszerrel végeztük. CLL/PL-ben az Ig VH gén mutálatlan és az esetek többségében hasonló (VH1-69) szerkezetű. A CLL előnytelen klinikai prognózisát jelző del(17)(p13) és +12 magas %-ban mutatható ki PL transzformált esetekben. A vizsgált 18 beteg mintáiban 15 régióban deléciót, 13 régióban amplifikációt találtunk. Ezen eltérések közül visszatérőnek bizonyult az 1p32-36 régiót érintő számbeli eltérés, a -19, a del(3p) és a 2p amplifikáció. A PL transzformációban tehát, CLL-ben leírt és addicionális genetikai eltérések is szerepet játszanak. Eredményeink arra utalnak, hogy a tumorszövetben megfigyelhető genetikai instabilitás és klonális evolúció is hozzájárulhat a PL transzformációjához.
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