Eine molekulare Definition des Burkitt-Lymphoms aus Sicht der Bioinformatik
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Einleitung und Fragestellung

Das Burkitt Lymphom und das diffus grofRzellige B-Zell-Lymphom sind verschiedene Krankheitsentitaten, die mit etablierten diagnostischen
Methoden jedoch nur unzuverldssig voneinander unterschieden werden konnen. Durch diese Unsicherheit in der initialen Diagnose wird die
Definition eines Genexpressionsklassifikators fiir das Burkittlymphom erschwert. Die Erstellung einer diagnostischen Signatur muf3 an die molekulare
Definition der Krankheitsentitat gekoppelt werden. Hierzu haben wir ein neues Verfahren entwickelt, das wir Core-Group-Extension nennen.
Material und Methoden

Core-Group-Extension ist ein halb-Uberwachter Lernalgorithmus. Er erweitert eine Krankheitsentitat ausgehend von einer kleinen Kerngruppe,
definiert diese molekular und erlaubt deren Diagnose mittels einer pradiktiven Signatur. Die Kerngruppenfélle gelten als sichere Vertreter der zu
definierenden Krankheitsentitdt. Jedoch wird davon ausgegangen, dass weitere Falle dieser Entitdt im Datensatz existieren. Diese sollen durch
molekulare Ahnlichkeit zur Kerngruppe identifiziert werden. Ausgangspunkt ist eine parametrisierte Familie von Klassifikationsmodellen, deren
einziger Parameter die Anzahl der zur Klassifikation verwendeten Gene ist. Jeder Klassifikator in dieser Familie erweitert die Kerngruppe und
charakterisiert die so neu definierte Krankheitsentitat. Obwohl die Kerngruppe dabei meistens von der iberwiegenden Mehrheit der restlichen Félle
abgetrennt wird, variieren die Félle, durch die die Kerngruppe erweitert wird. Aus den vielen mdglichen Kerngruppenerweiterungen wird die
ausgesucht, die unter Bootstrapping der Kerngruppenfalle die robustesten Diagnosen liefert.

Ergebnisse

In einem Kollektiv aus 220 reifen, aggressiven B-Zell-Lymphomen konnten wir insgesamt 8 (Kern)-Félle identifizieren, die alle morphologischen,
genetischen und immunhistochemischen Kriterien der WHO zur Definition des Burkitt-Lymphoms erfiillen. Alleine aus den morphologischen
Befunden liel3 sich aber folgern, dass das Kollektiv weit mehr Burkitt Lymphome enthalten muB. Mit Hilfe der Genexpressionsdaten und der Core-
Group-Extension haben wir zunachst aus den 8 Kern-Féllen und einer Trainingsmenge von 105 weiteren Fallen eine ,,Burkitt-Signatur* abgeleitet und
die Kern-Falle um 17 weitere ,,molekulare” Burkitt-Lymphome erweitert. Die 58 Gene enthaltende Signatur ergab angewendet auf eine Testmenge
(n=107) 19 weitere Burkitt-Lymphome, die hinsichtlich ihrer Genetik, Morphologie und Immunhistochemie den Féllen der Trainingsmenge dhneln.
Wir bezeischnen die neu definierte Karnkheitentitat als ,,molekulares Burkitt-Lymphom*“. Viele der 44 Félle, die eine molekulare Burkitt-Signatur
tragen, sind hinsichtlich etablierter Kriterien keine Burkitt-Lymphome. So haben 11 der 44 molekularen Burkitt-Lymphome eindeutig die
Morphologie des diffus grofzelligen B-Zell-Lymphoms.

Diskussion

Core-Group-Extension ist ein neuartiges statistisches Lernverfahren zur molekularen Prazisierung bisher unscharf umrissener Krankheitsentitaten.
Angewendet zur Definition des molekularen Burkitt-Lymphoms identifizierte es eine molekular, genetisch und Kklinisch homogene Patientengruppe,
die von der alten WHO Kiassifikation des Burkitt-Lymphoms signifikant abweicht.
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