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Introduccién: La determinacién de perfiles de expresion génica se ha postulado como una herra-
mienta Util en la prediccién de la evolucién clinica y la respuesta terapéutica en la LLC. Es cierto
que ciertos marcadores (incluyendo ZAP-70, citogenética, estado mutacional de las IGVH) son
utiles para predecir el curso clinico de esta enfermedad y que otros marcadores presentan cierta
asociacion con la respuesta terapéutica. Sin embargo, también es cierto que en la mayoria de los
casos, la evolucion clinica y la respuesta al tratamiento resultan todavia impredecibles, haciéndose
por tanto necesaria la identificacién de otros factores pronésticos. El proyecto Hematochip es un
estudio multicéntrico coordinado por Gendiag.exe y en el que participan 21 centros europeos.
El proyecto Hematochip ha sido diseflado para estudiar la utilidad de las firmas génicas en la
prediccion de la evolucién de la LLC y la respuesta a determinadas opciones terapéuticas que se
administran a estos pacientes.

Métodos: Doscientos setenta muestras de pacientes con LLC en varios estadios han sido inclui-
das en este estudio. La extraccion del RNAt se ha llevado a cabo bajo un riguroso sistema de
calidad (norma ISO UNE 9001) que asegura la aplicacién sistematica de un adecuado protocolo.
Los pacientes fueron divididos en 4 grupos: pacientes con LLC estable (>5 afios estabilidad), LLC
progresiva (progresion de la enfermedad en <24 meses desde el diagnéstico), pacientes con LLC
y respuesta farmacoldgica defectuosa y pacientes con LLC y respuesta farmacoldgica satisfactoria.
Los perfiles de expresion de estos pacientes han sido determinados por hibridacién en chip de
transcriptoma completo comercializado por Illumina (Human HT12v4 de Agilent), que determina
la expresién de mas de 47.000 transcritos diferentes. Se han analizado los perfiles de expresién y
los principales marcadores clinico-bioldgicos que se han asociado al prondstico de esta enferme-
dad con objeto de identificar qué marcadores o combinacién de marcadores en la prediccion del
prondstico y la respuesta terapéutica de la enfermedad.

Resultados: El andlisis de estos perfiles de expresion ha llevado a la identificacin una serie de genes
que podrian ayudar a determinar el curso clinico de estos pacientes en el momento del diagnéstico
de la LLC. La combinacién de esta serie de genes con la informacién obtenida de los marcadores
“clasicos” mejora la capacidad de predecir el curso clinico y la respuesta a terapia en este tipo de
neoplasia hematoldgica.

Conclusién: Combinando esta serie de genes identificados en el estudio con la informacién obte-
nida de los factores clasicos hemos mejorado la capacidad de predecir el curso clinico y la respuesta
terapéutica en pacientes con LLC.



