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Introduccién: El estudio de los reordenamientos del gen IgH en sindromes linfoproliferativos B (SLP-B)
ha permitido identificar el uso preferencial de determinados segmentos génicos VD] que sugieren su
seleccion por un antigeno comun. Ademds, en algunos casos, su uso se correlaciona con la presencia
o0 no de mutaciones somaticas (HMS >2%) del gen IgH y con un comportamiento clinico-bioldgico y
prondstico diferente. Hasta la fecha, estos estudios estan disponibles en algunos SLP-B (LLC, L. Manto,
MM), sin embargo, en el LBDCG, a pesar de su alta frecuencia, la informacién disponible es escasa (series
histolégicamente heterogéneas y/o pequefio nimero de casos).

Objetivos: Caracterizacion molecular de los reordenamientos del gen IgH en pacientes con LBDCG:
andlisis de los segmentos empleados tanto en los reordenamientos completos (VDJH) como incom-
pletos (DJH) y estudio del patrén de HMS.

Pacientes: Se incluyen 129 pacientes diagnosticados de LBDCG-NOS segtn la clasificacion de
la OMS-2008.

Métodos: En muestra tumoral de adenopatias (70% material fresco y 30% fijado en formol e
incluido en parafina) se realiz6 la amplificacion de los reordenamientos clonales segin Biomed II
seguido de su caracterizacién mediante secuenciacion directa. Se emple6 el test de Fisher para las
comparaciones entre grupos, corrigiendo los valores estadisticamente significativos por el test de
Bonferroni (Pc).

Resultados: En 114 pacientes se obtuvo reordenamiento completo VDJH (89%) y en un 46% de
los casos un reordenamiento incompleto DJH, observandose ambos en el 37%. Las familias VH3
(45%) y VH4 (32%) fueron las mds representadas. Se observd un uso preferencial del segmento
VH4-34 en comparacién con linfocitos B normales (16% vs 6,5%, p=0,0008, Pc=0,04) y una menor
frecuencia de VH3-30 (2% vs 9%, p=0,004, Pc=NS). En los reordenamientos completos, la familia
DHS3, al igual que en linfocitos B normales, fue la més usada, estando por el contrario infrautilizada
en los incompletos (37% vs 15%, p=0,02, Pc=NS), en los que DH2 (31%) fue la predominante.
Dos de los segmentos mas empleados en reordenamientos completos, DH3-22 (10%) y DH3-3
(7%), no se observaron en incompletos. Finalmente, el segmento JH4 fue el més utilizado tanto
en reordenamientos completos (42%) como en incompletos (60%). Como era esperable, la mayor
parte de los reordenamientos completos (92%) presentaban HMS (media 12%, rango 2.2-33%), al
contrario que en incompletos, donde el 89% fueron no mutados.

Conclusiones: En este estudio preliminar en LBDCG se describe un uso preferencial de algunos
segmentos génicos VDY, cuya incidencia y posible significacion clinico-prondstica debera ser vali-
dada en series independientes.



