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Esame morfologico striscio 
sangue periferico

Analisi citofluorimetrica sangue periferico

Analisi citogenetica FISH Analisi mutazionale



LLC: Alterazioni Citogenetiche









Delezione 13q14
• Anomalia più frequente : circa 50% dei casi

• Associata a prognosi favorevole quando isolata

• Individuati geni target tra cui DLEU2 codificante per due micro RNA che
regolano la funzione di BCL-2

• Differenze di predittività del decorso in presenza di delezione omozigote o 
eterozigote, grandezza del clone con delezione e ampiezza della 
delezione

• Alta percentuale di cellule con nuclei deleti (>70%) rappresenta un marker
indipendente di progressione: rischio intermedio ( Van Dyke DL, 2016)

• Ampie delezioni che includono RB1 (13q14.1-q14.2) hanno significato 
prognostico incerto

• Gruppo eterogeneo di pazienti meritevole di ridefinizione del rischio

• Significato clinico più complesso



• 15% dei pazienti

Trisomia 12

• Piu’ frequente acquisizione di materiale cromosomico

• Anomalia precoce insieme alla del 13q14 nella patogenesi della LLC

• Spesso è associata a varianti morfologiche ( LLC atipica e LLC/PLL)

• Nel 25% dei casi associata a mutazioni del gene NOTCH1 soprattutto nei pazienti
con IGVH non mutato ( Scarfò L, 2016) e decorso più aggressivo

• Lesione a prognosi intermedia (Scarfò L, 2016)

• Buona risposta alla chemioimmunoterapia con sopravvivenza più lunga rispetto
alla sola chemioterapia



Delezione 11q22

• 7-25% a seconda dello stadio della malattia

• Biologicamente associata a IGHV non mutato, CD38+

• Delezione del gene dell’atassia teleangectasia (ATM) coinvolto nel 
processo di trasduzione del segnale attivato in risposta a rotture del DNA.

• Valore prognostico sfavorevole superato dall’utilizzo di nuove strategie
terapeutiche all'interno di trial clinici

(International CLL-IPP working group, 2016)



Delezione 17p13

• 7% delle LLC

• Spesso associata a mutazione inattivante dell’allele TP53 residuo

• Resistenza all’apoptosi e instabilità genetica  anomalie cromosomiche
complesse

• Prognosi sfavorevole sia della del 17p13 che della mutazione
indipendentemente dalla presenza della delezione

• Associata a chemiorefrattarietà

• Aumentato rischio di progressione

• Trattamenti con nuovi inibitori (target therapy)







Cariotipo complesso

• Numero maggiore uguale a 3

• Scarsa risposta sia alla terapia convenzionale che ai nuovi
farmaci inibitori

• Utilizzo di immunostimolazione indotta CpG-oligonucleotide DSP30 e IL2

• Rappresenta una condizione a prognosi sfavorevole presente in circa il
30% dei casi con FISH negativa

• Anomalie cromosomiche possono comparire tardivamente durante il
decorso della malattia indicando un’evoluzione clonale







• L’introduzione della FISH ha permesso l’individuazione di
aberrazioni cromosomiche in circa l’80% dei casi di LLC

• Ogni paziente viene oggi incluso in uno specifico gruppo in base a 
una classificazione citogenetica gerarchica che attribuisce importanza
decrescente alle seguenti lesioni: 17p- > 11q- > +12 > 13q-

• Cariotipi complessi associati a fattori prognostici e quadro clinico
sfavorevole

• Analisi citogenetica convenzionale associata a FISH in caso di
progressione di malattia



• possibile individuare precocemente, con 
analisi mirate di sequencing, lesioni genetiche 
“driver” della recidiva

• 30% dei casi il clone predominante alla 
recidiva era già identificabile a livello subclonale
prima del trattamento

• Mutazione TP53 e del(17p) vantaggio 
selettivo post terapia
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