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CARACTERIZACAO GENOMICA DA LEUCEMIA LINFOCITICA CRONICA POR ARRAY
COMPARATIVE GENOMIC HYBRIDIZATION (aCGH) - RESULTADOS PRELIMINARES
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A carateriza¢do gendmica tem desempenhado um papel importante no esclarecimento das caracteristicas biologicas e do
comportamento clinico de varias neoplasias hematologicas. Na leucemia linfocitica cronica (LLC), a citogenética
convencional e a FISH identificam a presenca de alteragdes cromossdomicas em 40-50% e em cerca de 80% dos casos de
LLC, respectivamente. No entanto, na citogenética convencional nem sempre é possivel obter o cariétipo ¢ a FISH é uma
técnica dirigida, subestimando a extensdo das alteragdes cromossomicas. O array Comparative Genomic
Hybridization(aCGH) avalia globalmente o genoma, ndo requer cultura in vitro, oferece maior profundidade de detecgao
e facil standardizagdo.

Este trabalho pretendeu fazer uma caracterizagdo gendmica mais alargada da LLC, de modo a clarificar a complexidade
genomica destes doentes e identificar novos marcadores de prognostico.

Assim, foram estudados 20 doentes, 19 com LLC [9 mulheres/10 homens; 74 anos (50-90); estadiamento de Binet
(n=18): A (n=15; 83%) e C (n=3; 17%)] e 1 doente com linfocitose monoclonal B (LMB) [1 mulher; 44 anos]. As
alteracdes genomicas foram analisadas em DNA gendmico obtido de células mononucleares de sangue periférico. Foi
efetuada a analise estatistica considerando-se um nivel de significancia de 95%.

Os resultados preliminares revelam que a mediana das alteragdes do niimero de copias (CNAs) por doente com LLC ¢ de
8 CNAs, variando entre 3 ¢ 11. Das 137 CNAs detectadas nestes doentes, 65% correspondem a perdas de material
genomico (n=87) e 35% a ganhos (n=47). Em média observaram-se 4,4 perdas/doente e 2,4 ganhos/doente. Estas CNAs
apresentam varios tamanhos, desde 50 pb a 130 Mb, englobando genes com potencial maligno. O doente com MBL
apresentava 10 CNAs (4 perdas ¢ 6 ganhos). Das altera¢des genomicas ja reportadas na LLC detectaram-se: 7 del(14q)
(35%); 7 del(13q) (35%), 6 tris 12 (30%), 2 del(11q) (10%), 5 del(6q) (25%), 3 del(8p) (15%), 2 dup(8q) (10%) e 2
dup(2p) (5%). Além disso, foi possivel detectar em 10% dos doentes 2 del6p (9p21.3), alteracdo gendomica considerada
muito rara na LLC. Salienta-se ainda que todos os doentes de alto risco (Binet C) apresentavam a del(14q), sendo menos
frequente nos doentes de baixo risco (Binet A: 20%, n=3, p=0,007). Os 2 doentes falecidos at¢ ao momento
apresentavam >3 CNAs.

Apesar de preliminar, este estudo revela a complexidade genémica da LLC e abre portas para a identificagdo de novos
marcadores de prognostico nesta patologia.



