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I. Resumen:  

La Leucemia Linfocítica Crónica (LLC) es un síndrome linfoproliferativo crónico que se 

caracteriza por la acumulación progresiva de linfocitos monoclonales de tipo B, 

morfológicamente maduros pero inmunológicamente incompetentes. Los avances tecnológicos 

han permitido observar que la heterogeneidad tanto clínica como molecular de la LLC depende 

de múltiples factores, tales como el reconocimiento del receptor de las células B (del ingles B-

cell receptor -BCR-) por el antígeno, o el perfil de los genes de Inmunoglobulinas de la cadena 

pesada (IgVH), cuyo estudio permite dividir a la enfermedad en pacientes con genes IgVH 

mutados (mejor pronóstico) y no mutados (peor pronóstico). A su vez, la progresión de la 

enfermedad es influenciada por la expresión de ciertos marcadores biológicos, destacando ZAP-

70, LPL, entre otros; así como por mutaciones en los genes que codifican para las proteínas 

NOTCH1, TP53, SF3B1 o MYD88 y anomalías cromosómicas como deleción 13q14, 11q 

22/q23, 17p13 y trisomía 12. Por otra parte la progresión de esta leucemia está claramente 

influenciada por el microambiente tumoral quien regula de manera muy fina el equilibrio entre 

poblaciones quiescentes y proliferantes dentro del mismo paciente llevando a una mayor 

evolución o no de la neoplasia. En la interacción del microambiente con el clon tumoral resultan 

de gran importancia células como las “nurselike”, las “natural killer” (NK), así como también 

las células estromales y la expresión de diferentes factores solubles como las quimioquinas 

CXCR4/CXCL12, CXCR5/CXCL13, CCL3 y CCL4.  

Todos estos factores juegan un rol principal en la progresión leucémica y serán abordados a lo 

largo de este trabajo monográfico, intentando plasmar los principales avances generados en los 

últimos años respecto a las implicancias del microambiente en la evolución y el pronóstico de la 

enfermedad.  

II. Fundamento de la propuesta:  

La LLC es la neoplasia más común en el mundo occidental presentándose sólo en la población 

adulta entre los 50 a 80 años. La célula tumoral es el linfocito B y se caracteriza por haber 

logrado escapar del programa de muerte celular y por lo tanto acumularse en sangre periférica, 

médula ósea y órganos linfoides secundarios. La interacción que presenta el receptor de este 

linfocito B con el microambiente está relacionada a la progresión de la enfermedad. Al presente 

y a pesar de los adelantos realizados en el área terapéutica, en algunos pacientes esta leucemia 
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es incurable. Dado que es muy difícil predecir cuál será la evolución de los pacientes, se busca 

entender cómo influye el microambiente tumoral en la progresión de la enfermedad y cómo 

podría interrumpirse esta interacción para utilizar esta estrategia en el tratamiento. De esta 

manera se evalúan constantemente nuevas dianas terapéuticas asociadas al receptor, inhibidores 

moleculares así como agentes inmunomoduladores y terapias mediadas por células T, capaces 

de dirigir y modular la señales del microambiente para la destrucción del clon tumoral. 

Aparte de la ya demostrada existencia de diferentes poblaciones del clon tumoral dentro de un 

mismo paciente; es de interés determinar cómo y con qué interactúan estas subpoblaciones y así 

determinan la progresión de la enfermedad y la resistencia a la terapéutica actual.  

Este trabajo monográfico intentará realizar una revisión actualizada sobre la implicancia que 

tiene el microambiente y su interacción con el linfocito B tumoral en la progresión de esta 

enfermedad. Intentaremos centrarnos en los últimos trabajos en el área, los cuales estudiando las 

distintas subpoblaciones tumorales, intentan establecer nuevos blancos y estrategias 

terapéuticas.  

III. Introducción General: 

La LLC es la leucemia más común en el adulto del mundo occidental. Se caracteriza por la 

acumulación de pequeños linfocitos B incompetentes con un aspecto maduro en sangre, médula 

ósea, ganglios linfáticos u otros tejidos linfoides. A diferencia de otras formas de leucemia, el 

componente proliferativo de LLC es relativamente pequeño, predominando la disminución de la 

capacidad de apoptosis o muerte celular programada por parte de las células leucémicas. [1] 

Epidemiología: 

El registro de datos estima una incidencia en Uruguay de LLC de 5,24 por cada 100.000 

personas, con una edad media al diagnóstico de 72 años. La tasa de incidencia en los hombres es 

casi dos veces mayor que en las mujeres. 

Existe una variación geográfica sustancial en la incidencia, la misma es alta en América del 

Norte, Europa y los países de América del Sur con alta tasa de inmigración europea y muy baja 

en las personas de origen africano o asiático[1]. La edad avanzada y los antecedentes familiares 

de leucemia o linfoma son factores de riesgo adicionales[2, 3]. 
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Clínica: 

Los síntomas comunes incluyen crecimiento de los ganglios linfáticos, síntomas 

constitucionales y la insuficiencia de la médula ósea. La mayoría de los pacientes son 

asintomáticos al momento del diagnóstico[4-7]. 

La acumulación progresiva de los linfocitos B monoclonales conduce a leucocitosis, 

linfadenopatía, hepatoesplenomegalia, insuficiencia de la médula ósea, infección recurrente y a 

veces se asocia con enfermedad autoinmunes (principalmente con anemia hemolítica 

autoinmune)[1]. 

La LLC es una entidad clínica que presenta una notable heterogeneidad, concepto representado 

por la hipótesis de los tres tercios postulada por Dighiero y col. [8]. La expectativa de vida de 

los pacientes con LLC al momento del diagnóstico es muy variable y oscila entre aquellos que 

viven durante años con una enfermedad estable y sin medicación a otros que mueren a los pocos 

meses aún bajo tratamiento, existiendo un tercer grupo con una fase inicial indolente que es 

seguida por progresión de la enfermedad. 

 

Imagen 1: Heterogeneidad clínica. Teoría de los 3 tercios.  

Características biológicas: La LLC tiene un repertorio de marcadores inmunológicos distintivo 

que la diferencia de otros linfomas de células B. Las células de LLC se define por los niveles de 

inmunoglobulina de superficie de membrana débil (Ig) (lo más a menudo IgM o ambos IgM e 

IgD) y la expresión en la célula B de antígenos CD23, CD19 y CD20 (débil), con la co-

expresión de CD5.  

Los mecanismos patogénicos más destacados incluyen: (1) conducción de antígenos y 

receptores de células B estereotipados; (2) la estimulación microambiental; y (3) las 
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aberraciones genómicas dirigidas a genes críticos (por ejemplo, los miRNAs 15 y 16, IgVH, 

TP53, ATM, NOTCH1). Mientras que la secuencia precisa de estos eventos es actualmente 

poco clara. (Ver anexo 1) 

Diagnóstico: 

Su diagnóstico se realiza a través de un recuento de linfocitos B clonales mayor a 5.000 /ul en 

sangre por al menos tres meses. Se confirmará su carácter monoclonal por un estudio de 

inmunofenotipo y estudio de genes de IgVH. Al realizar un frotis de sangre periférica se 

observarán caraterísticamente linfocitos pequeños y medianos, con un gran núcleo con 

cromatina compacta que no posee nucleólo y citoplasma escaso. Podrá comprobarse en algunos 

casos la presencia de sombras de Gumprecht, como resultado de la ruptura de las frágiles células 

neoplásicas durante la preparación. 

Estadificación y pronóstico: 

Los sistemas de clasificación se basan en la presencia de linfadenopatía, organomegalia, valores 

de plaquetas y hemoglobina. Los sistemas Rai y Binet tienen influencias importantes en las 

decisiones de tratamiento y el pronóstico, considerando como factores condicionantes el estadio 

clínico, los marcadores séricos (por ejemplo, timidina quinasa, β2-microglobulina y CD23 

soluble), la expresión de marcadores celulares (por ejemplo, CD38 y ZAP-70) y los parámetros 

genéticos (por ejemplo, el estado mutacional de los genes IgVH, aberraciones genómicas como 

deleciones 17p13 y 11q23, mutaciones TP53 y ATM)[1]. (Ver anexo 2-3)  

La enfermedad refractaria a la fludarabina se asocia con un muy mal pronóstico y con mutación 

TP53 y / o deleción 17p13[1]. 

Los pacientes jóvenes que tienen un perfil genético desfavorable (supresión 17p13) y los 

pacientes con una pobre respuesta a la terapia son candidatos a trasplante alogénico de células 

madre[1]. 

Posibilidades terapéuticas y resistencia al tratamiento: 

En contraste con la mayoría de otras leucemias, la LLC no se trata necesariamente al momento 

del diagnóstico, sino más bien después de la enfermedad sintomática[4]. Esta estrategia se basa 

principalmente en los resultados de los ensayos aleatorios que compararon tratamiento temprano 
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y tardío que no mostraron ningún beneficio del tratamiento precoz[9]. Sin embargo, los ensayos 

de intervención temprana están actualmente seleccionando subgrupos de alto riesgo de LLC 

basados en criterios biológicos y clínicos para reevaluar la intervención temprana[1]. 

Esto depende de la identificación de factores pronósticos y predictivos que tienen el impacto 

clínico más fuerte. Los más poderosos factores pronósticos en LLC son la edad, la etapa Binet o 

clasificación Rai, los marcadores séricos[10] y los factores genéticos (como aberraciones 

genómicas[11], estado IgVH[12], mutación ZAP-70 [13] y mutaciones de TP53[14]). (Ver 

anexo 2) 

A pesar de las opciones de tratamiento altamente efectivos, todos los pacientes con LLC sufren 

eventual recaída después de la terapia convencional. Los pacientes que recaen dentro de 2 años 

después de la terapia intensiva de primera línea tienen una mala respuesta al tratamiento y corta 

supervivencia global[1]. La existencia de subclones está mejor documentada en casos de 

deleción 17p13 y la mutación TP53; sin embargo, también es probable que existan otras 

mutaciones o epimutaciones no identificadas, lo que lleva a la quimio-resistencia[15]. 

La deleción 17p13 y la mutación TP53 se asocia a una respuesta pobre al tratamiento con 

análogos de las purinas[16, 17]. A su vez los pacientes con deleción 11q (ATM) presentan 

respuesta de corta duración a no ser que se traten con quimioinmunoterapia. 

 

IV. Objetivos del trabajo: 

Llevar a cabo una exhaustiva y actualizada revisión bibliográfica sobre las características del 

microambiente de la LLC y sus implicancias en la progresión de la enfermedad.  

 

V. Metodología del trabajo: 

El trabajo comprende la realización de una revisión bibliográfica actualizada sobre el rol del 

microambiente tumoral y su relación con la progresión leucémica. Para llevarlo a cabo, se 

partirá del análisis de revisiones y artículos científicos publicados, previamente seleccionados 
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por el docente orientador. A partir de allí se ampliará la búsqueda bibliográfica con las 

referencias señaladas en dichos documentos.  

Para lograr tal fin se dividirá el equipo de trabajo de manera que dos o tres estudiantes se 

encarguen del área más general (biología, etiología, fisiopatología y tratamiento de la 

enfermedad) y los restantes del área más específica, focalizándose en la interacción de la célula 

tumoral con el microambiente y sus implicancias en la progresión de la enfermedad.  

 

VI. RESULTADOS 

Marcadores biológicos 

Dentro de los tres grupos con distinta evolución clínica de LLC (imagen 1), el grupo intermedio 

que comienzan con enfermedad indolente y luego cambia su comportamiento por uno más 

agresivo; es el grupo de mayor preocupación para los médicos tratantes. Para poder identificar 

mejor estos pacientes se han encontrado marcadores moleculares y celulares indicadores de 

enfermedad más agresiva y progresión más rápida, como son el ZAP-70, IgVH y la expresión 

anómala del gen LPL, además se reconocen distintos eventos variables que pueden estar 

presentes en la biología del linfocito leucémico, tales como, aberraciones genéticas, deleciones 

17p13, 13q14, ATM, trisomía 12, y otras mutaciones como las del protoncogen NOTCH1.  

1. Progresión de LLC relacionada con región VH: 

La secuencia de aminoácidos de las porciones variables de las cadenas H y L es característica de 

cada linfocito B maduro, existiendo millones de moléculas distintas de Inmunoglobulinas (Igs) 

en un mismo individuo. Esta enorme diversidad de Igs se genera a través de dos procesos 

moleculares diferentes que tienen lugar en distintas etapas de la vida del linfocito B. El primer 

proceso denominado recombinación génica ocurre en la médula ósea durante la maduración de 

los linfocitos B a partir de precursores linfopoyéticos y es previo al contacto con el antígeno. El 

segundo proceso responsable de aumentar la diversidad de Igs se conoce como hipermutación 

somática y tiene lugar en los tejidos linfáticos secundarios (nódulos linfáticos, bazo, placas de 

Peyer) durante la formación del centro germinal como respuesta al contacto con el antígeno. La 

hipermutación somática consiste en la acumulación de cambios puntuales de bases (mutaciones) 

en los genes que codifican para las regiones variables de las cadenas L y H.  
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Tal como veremos más adelante, alrededor del 50% de los pacientes con LLC poseen 

mutaciones a consecuencia del proceso de hipermutación somática en la Ig del clon 

leucémico[18]. 

La comprensión de los mecanismos patológicos implicados en la LLC ha ayudado a dividir la 

enfermedad en dos subgrupos: casos con o sin mutaciones somáticas en los genes IgVH que 

tienen comportamientos clínicos y biológicos distintos, asumiendo un profundo impacto en el 

pronóstico y el tratamiento[18]. Así, la falta de mutaciones en los genes IgVH del clon 

leucémico se asocia con una enfermedad más agresiva que conduce a la muerte del 50% de los 

pacientes 6 a 8 años después del diagnóstico, aún bajo tratamiento quimioterápico; mientras que 

los enfermos con IgVH mutadas presentan una enfermedad estable con una media de sobrevida 

superior a los 20 años (Ver anexo 3). Las mutaciones IgVH se detectan por secuenciación, de 

forma que una secuencia que difiera en un 2% o más de la línea germinal se considera 

mutada[19]. 

Estos subgrupos difieren también en las longitudes de los telómeros, pues IgVH no mutada tiene 

mayor capacidad proliferativa que IgVH mutada[1]. Hay una probabilidad notablemente 

diferente de llevar o adquirir lesiones genéticas perjudiciales (11q23 y deleción 17p13), ambas 

subclases comparten aberraciones genómicas, pero la incidencia de aberraciones de alto riesgo 

es mayor en LLC que tienen IgVH no mutadas.  

En la LLC mutada las células B tienen menor capacidad de apoptosis, supervivencia o 

proliferación. Esto parece deberse a la incapacidad de unión del antígeno debido a cambios en la 

conformación del receptor por mutaciones de genes IgVH o defectos en las señales de 

transducción mediadas por BCR[20]. (Ver anexo 4) 

2. Expresión de ZAP-70: 

Por análisis de expresión diferencial de genes mediante la técnica de microarrays, se encontró 

que las células leucémicas con IgVH mutado o no mutado difieren en una gran cantidad de 

genes[21]. Entre ellos hay que destacar la expresión de la proteína quinasa ZAP-70 en el grupo 

no mutado. ZAP-70 es una proteína quinasa normalmente presente en linfocitos T y células NK, 

que participa en la transducción de señales a través de receptores de activación, como el 

receptor antigénico de linfocitos T (TCR)[22]. 
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Las células LLC ZAP-70

+
 presentan una mayor capacidad para traducir señales de activación a 

través del BCR cuando se las compara con las células leucémicas negativas para dicho 

marcador. Después de la estimulación del BCR en la LLC, moléculas clave de la cascada de 

señalización, tales como Syk y ZAP-70 son activadas con la consiguiente mayor actividad 

celular, proliferación y adquisición de lesiones genéticas[22]. En la LLC con IgVH no mutadas 

el BCR es generalmente polirreactivo a autoantígenos derivados de proteínas o lípidos 

endógenos o exógenos generados, por ejemplo, por el estrés oxidativo, mientras que en la LLC 

que presenta IgVH mutada existe señalización BCR débil y son relativamente anérgicos. 

Por otro lado, numerosos trabajos han demostrado que la expresión de CD38 en las células LLC 

es un factor pronóstico independiente de las mutaciones cuya presencia se correlaciona con una 

enfermedad más agresiva[23]. La molécula CD38 es una ectoenzima que sintetiza componentes 

claves para la regulación de los niveles intracitoplasmáticos de calcio y su entrecruzamiento 

luego de interaccionar con su ligando natural, el CD31 o con anticuerpos específicos induce la 

transducción de señales y la activación celular en linfocitos T, células NK, linfocitos B normales 

y las propias células LLC[24]. 

Los pacientes que expresan alguno de los dos marcadores en sus células leucémicas (ZAP-

70
+
CD38

−−−− o ZAP-70
−−−−CD38

+
), y más aún aquellos que son positivos para ambos (ZAP-

70
+
CD38

+
) poseen mayor linfocitosis en sangre periférica e infiltración medular y requieren 

tratamiento quimioterápico mucho antes que los pacientes dobles negativos (ZAP-70
−−−−CD38

−−−−)  

Las señales de sobrevida que reciben las células LLC in vivo, no serían solamente de naturaleza 

soluble. Por ejemplo, se ha reportado que la interacción de la molécula CD40 presente en la 

membrana de las células LLC con su ligando específico, el CD40L (CD154), favorece un 

marcado incremento en la expresión de moléculas de adhesión y de coestimulación, además de 

un aumento en la proliferación y producción de diversas citoquinas. Por otro lado la interacción 

de CD40 de las células LLC con el CD40L expresado en células transfectadas inhibe la 

apoptosis de las células leucémicas incrementando la expresión de proteínas anti-apoptóticas[1]. 

3. Expresión de LPL 

Otro de los marcadores de pacientes no mutados encontrados luego de análisis de arrays ha sido 

el ARNm del gen LPL. Su expresión aberrante es un marcador indirecto del estado mutacional 

de IgVH y se asocia a una progresión más rápida y peor pronóstico de LLC[25]. 
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La metilación aberrante del ADN desempeña un papel importante en la tumorigénesis, donde la 

hipometilación de todo el genoma y la hipermetilación en regiones promotoras de genes 

supresores tumorales son característicos de muchos tipos de cáncer[25, 26]. 

La sobreexpresión del RNAm del gen LPL parece estar asociado al estado de metilación de la 

región promotora de dicho gen. En la investigación de Abreu y col. del 2012 se comprueba que 

existe una diferencia de metilación del primer intrón / exón (R1) del gen de LPL de los 

pacientes no mutados con respecto de los mutados; al analizarse esta región se vio que son ricas 

en secuencias CpG y que el estado de esta región seria el responsable de la sobreexpresión de la 

LPL en la LLC. Cuando esta región se encuentra en estado metilado hay poca o nula expresión 

de LPL y viceversa cuando se encuentra desmetilado hay sobreexpresión de LPL. Por lo tanto 

podríamos decir que la metilación del primer exón es crítico para el silenciamiento 

transcripcional[25]. 

Además de esto la expresión LPL parece correlacionarse con las señales del microambiente, por 

lo que se ha propuesto la hipótesis de que la expresión de LPL en pacientes progresores podría 

tener una función de puente entre la célula tumoral y los tejidos. En este contexto la expresión 

de LPL podría estar asociada con la proliferación celular y la capacidad migratoria del 

subconjunto de células proliferantes en la LLC a través de una conexión constante que facilite 

las interacciones específicas con las células accesorias en el microambiente del tejido[27]. 

4. Aberraciones genéticas en la LLC 

Un 80% de los pacientes con LLC presentan alteraciones citogenéticas detectables por técnica 

de FISH, las más comunes son las deleciones en 13q, 11q, 17p, y trisomía 12. La deleción 

13q14 se considera un fenómeno primario en la patogenia de la LLC [28, 29]. La deleción del 

17p provoca la disfunción del gen TP53, pero este gen también esta mutado en algunos casos en 

ausencia de deleción. Así mismo la deleción y mutaciones de la región 11q promueven la 

pérdida de la función ATM. (Ver anexo 5) 

4.1 Las deleciones en la región 17p13 o mutaciones TP53:  

La deleción de 17p13 se encuentra en 4-9% de las LLC al momento del diagnóstico o en el 

inicio de la primera sesión de tratamiento[11, 16]. Aunque la deleción 17p13 por lo general 

abarca la mayor parte del brazo corto del cromosoma 17p, la deleción siempre incluye la banda 

17p13, donde se encuentra el supresor tumoral TP53 (que codifica p53)[14, 30, 31]. 
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La deleción 11q23 y mutaciones de TP53 se producen con mayor incidencia a medida que 

avanza la enfermedad, incluso pueden ser secundarias a lesiones genéticas, asumiendo un 

profundo efecto en la evolución clínica y el resultado de la enfermedad[1]. 

La deleción 17p13 se asocia invariablemente con la pérdida o mutación de TP53, la cual es 

fundamental en la LLC refractaria a la quimioterapia con mala evolución, por lo tanto son los 

principales candidatos para las estrategias experimentales con nuevos agentes y trasplante de 

células madre[30]. 

Es importante apreciar que la mutación TP53 o deleción 17p13 sólo explica una proporción de 

casos refractarios (25-50%). Otros componentes de la vía p53, incluyendo ATM y miR-34a (un 

componente microRNA de la vía p53), parecen contribuir a la resistencia a los medicamentos 

[32, 33]. 

4.2 Las deleciones de ATM (11q22-q23):  

A pesar de que rara vez se encuentran en estadios tempranos de la enfermedad, 

aproximadamente una cuarta parte de los pacientes con LLC avanzada tienen deleciones 

11q23[1, 11].  

La región delecionada alberga el gen ATM en casi todos los casos. Un subconjunto de los casos 

mostró inactivación bialélica de ATM por mutación del alelo restante, quienes parecen tener un 

peor pronóstico[32].  

La proteína quinasa ATM activa los puntos de control del ciclo celular, es un componente 

central de la vía de daño en el ADN y media las respuestas celulares a roturas de la cadena de 

ADN para su reparación.  

La deficiencia de ATM conduce a la extrema sensibilidad a la irradiación, la inestabilidad 

genómica y una predisposición a enfermedades malignas linfoides.  

Los pacientes con deleción 11q tienen una progresión más rápida de la enfermedad, medida por 

intervalos libres de tratamiento más cortos y menor tiempo de supervivencia, asociado a 

linfadenopatías voluminosos (bulky) y expresión ZAP-70, pero no redujo la expresión de 

moléculas de adhesión a receptores de la superficie celular[30, 34]. 
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Aunque la inactivación ATM se ha asociado con la refractariedad a la quimioterapia a través del 

fracaso para activar p53 y p21, los datos de ensayos aleatorios más grandes indican que la 

respuesta primaria es independiente de la presencia de deleción 11q23. Los pacientes con 

deleción 11q parecen beneficiarse particularmente del tratamiento intenso con FCR 

(fludarabina, ciclofosfamida, rituximab)[30, 35]. 

4.3 La trisomía 12:  

Es una aberración frecuente en LLC (10 - 20% de los pacientes). Los genes implicados en su 

patogénesis son desconocidos y un peor pronóstico no está confirmado. La incidencia de la 

trisomía 12 no aumenta con la enfermedad avanzada. En los últimos resultados la tasa de 

respuesta y la supervivencia global para pacientes con trisomía 12 fue particularmente 

favorable[36]. Los casos con trisomía 12 expresan altos niveles de CD20 y rara vez muestran 

mutaciones de TP53 un hallazgo que puede contribuir a la evolución benigna[30, 37]. 

4.4 La deleción 13q14:  

Es la aberración cromosómica estructural más frecuente en la LLC (50 - 60%), como única 

anomalía se caracteriza por un curso favorable. La deleción también se observa en, por ejemplo, 

linfoma, mieloma y cáncer de próstata. Se identificó que los dos microARN, miR-15a y miR-

16-1, se ubican en la región crítica de la deleción 13q14, lo que sugiere que el miR-15a / 16-1 

tiene de hecho un papel patogénico en el desarrollo de la LLC[30]. Los mecanismos precisos 

por los que la desregulación de estos miRNAs conducen al cáncer están sin resolver, pero 

parecen ser reguladores de los elementos clave para el control de crecimiento, incluyendo la 

apoptosis y la progresión del ciclo celular[38]. 

 

5. Mutaciones génicas  

Además de grandes reordenamientos cromosómicos y deleciones, las mutaciones genéticas 

somáticas recurrentes contribuyen a la patogénesis y las características de LLC[30].  

Una mutación recientemente descubierta que ocurre en LLC afecta a la señalización de Notch, 

que es importante para diversos procesos fisiológicos y de desarrollo. La señalización Notch 

esta constitutivamente activa y NOTCH1 se sobreexpresa en las células de LLC humana. La 

activación de la señalización de Notch en células de LLC resulta en resistencia a la 

apoptosis[39]. Los primeros estudios de mutaciones NOTCH1 en LLC revelaron una deleción 
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heterocigota del marco de lectura de 2 pb (∆ CT7544 - 7545, P2515Rfs * 4) que afectan a su 

dominio PEST, en aproximadamente 5% de los pacientes con LLC que conduce a un codón de 

stop prematuro, una falta del dominio C-terminal que contiene la secuencia PEST, y finalmente 

a una isoforma de NOTCH 1 más estable[30, 39, 40]. 

La agrupación con IgVH no mutada en LLC y casos con disrupción TP53, y la mutación se 

asoció con la supervivencia global más corta. Sorprendentemente, la deleción es más frecuente 

(cerca de 20%) en pacientes con LLC progresiva o quimiorrefractaria[30, 41]. 

Tomando en conjunto, estos resultados sugieren que el estado mutacional de NOTCH1 podría 

contribuir a LLC de alto riesgo. 

La secuenciación del genoma completo de las muestras de LLC también reveló una activación 

de mutación recurrente (L265P) en el gen de respuesta primaria de diferenciación mieloide 88 

(MYD88) en aproximadamente el 3% de los pacientes[40]. MYD88 es una proteína crucial para 

la interleucina 1 (IL-1) y la señalización TLR. MYD88 mutante es capaz de unirse muy 

eficientemente a IRAK1, una proteína esencial para las primeras respuestas a la estimulación 

TLR[42]. Es importante destacar que las mutaciones MYD88 se asociaron con IgVH mutado en 

LLC y la etapa clínica avanzada, mientras que no hay correlación con la progresión de la 

enfermedad o la supervivencia general[30, 40]. Curiosamente, la mutación L265P también fue 

demostrado en varios linfomas.  

Población quiescente y proliferante 

En la era de la microscopia óptica se pensaba que la LLC era una enfermedad por acumulación 

de células B, pero con el advenimiento de la citometría de flujo se pudo comprobar que la LLC 

es una enfermedad mucho más dinámica de lo que se pensaba anteriormente.[43] 

Los últimos datos en esta área sugieren que dentro del clon tumoral existirán 2 poblaciones bien 

diferentes entre sí[44]. Las células de LLC circulantes en sangre periférica son células B en 

estado quiescentes, que se acumulan y no se dividen, mientras otra importante porción de 

células LLC proliferan en sitios microanatómicos específicos, los centros de proliferación o 

pseudofolículos, que representan una tasa de crecimiento diaria de 1-2% de todos los clones de 

LLC. Se ha observado en estudios realizados in vitro que tanto para la supervivencia como para 

la expansión clonal, las células LLC necesitan de señales externas desde el microambiente y de 

no ser así, la célula se somete a apoptosis espontánea en el cultivo, salvo que se co- cultiven con 
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células estromales[45]. Lo que plantea que en los tejidos linfáticos las células de LLC 

interactúan con diversas células del estroma como: CD68, células nurselike, células 

mesenquimales, células T CD4
+
. 

La mayor parte de nuestro conocimiento sobre las células de LLC deriva del estudio de las 

células circulantes, pero no de aquellas que residen en los tejidos linfoides sólidos. Las células 

de LLC de la sangre son células menos vigorosas, pero estas a su vez podrían ser reclutadas en 

la fracción de proliferación, en caso de hacer su camino a tejidos sólidos y si encuentran 

condiciones ambientales adecuadas y señales accesorias.[43] 

No se sabe bien si ambas poblaciones derivan de la misma línea celular y la población 

proliferante luego sufre nuevas mutaciones o de poblaciones diferentes. Lo que si esta claro es 

que la población de células de LLC proliferante expresa otros marcadores que las convierten en 

células muchos más agresivas y para que puedan sobreexpresar estos marcadores es importante 

la interacción con el microambiente[46]. Dentro de esta población existirían subpoblaciones con 

mayor sobre expresión de un tipo particular de marcador, por ejemplo sobreproducción de la 

enzima AID, sobreexpresión de CD38 y Ki67, expresión de CD5 y CXCR4 y finalmente un 

último trabajo de Huemer y col. muestra la expresión de CD86[8]. 

Introducción al microambiente: 

Los tejidos linfáticos secundarios son el sitio principal para la expansión de las células B 

maduras normales, en última instancia conduce a la generación de células B específicas de 

antígeno y la maduración en las células plasmáticas productoras de anticuerpos[47]. 

Generalmente, las vías responsables para el crecimiento de células B normales específicas de 

antígeno parecen ser también funcionales en sus contrapartes de células malignas. Las células 

LLC interactúan con diferentes tipos de células estromales, tales como las células estromales 

mesenquimales[48], monocitos derivados de células de nodriza (NLC)[49], línea de células 

dendríticas y varios leucocitos de sangre periférica tales como células T[50], monocitos, NK, 

referidos colectivamente como "microambiente", y proliferan en el contexto de tejidos 

microanatómicos llamados centros de proliferación (pseudofolículos) en ganglios linfáticos y 

medula ósea, un hallazgo histopatológico sello distintivo en la LLC[51, 52]. 

Las células LLC se encuentran en el ciclo celular detenido (G0) y se acumulan en la sangre y 

órganos linfoides periféricos del paciente debido a la supervivencia prolongada[43, 53]. 
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Mediante estudios como el inmunofenotipo se reveló que la composición del microambiente 

tiene gran impacto en el pronóstico de la enfermedad. Las células referidas anteriormente 

proporcionan factores solubles, proteínas extracelulares de la matriz y receptores de superficie 

que afectan a la proliferación y supervivencia de las células de la LLC[51, 54]. Además las 

células de LLC contribuyen activamente a la composición de su microambiente, mediante la 

secreción de factores solubles (CCL3, CCL4 y CCL22) [50] y las proteínas de la matriz 

extracelular o por el derramamiento de microvesiculas que transfieren mensajes en la forma de 

proteínas o ARN[30, 55]. 

Varios receptores que son relevantes para la adhesión, la migración y atracción, fue demostrado 

que se expresan de forma aberrante en las células de LLC en comparación con las células B 

normales, en consecuencia, las células de LLC demostraron tener una capacidad mayor para 

adherirse y transmigrar a través de múltiples lechos vasculares endoteliales [51, 56]. 

Células implicadas en el microambiente. 

1. Las células estromales mesenquimales (MSC) 

En la médula ósea (MO), las células del estroma hematopoyéticas (HSC) se encuentran en 

"nichos" especializados, que están cerca de la vasculatura ósea (nicho vascular) o del endostio 

(nicho de osteoblastos)[57]. La alta afinidad de las células de LLC por las células del estroma se 

ejemplifica por un fenómeno sorprendente in vitro que describe la migración espontánea de una 

fracción de células de LLC debajo de las células del estroma de médula ósea (BMSC), además 

describe los complejos simbióticos de células leucémicas con su componente de células del 

estroma[51, 58]. Los co-cultivos de células de LLC con BMSC representan una herramienta útil 

para el estudio de la activación de células LLC por las BMSC, así como para la resistencia a los 

fármacos mediada por estroma. La activación de células LLC por BMSC es bidireccional. 

Sobrenadantes de células de LLC activan los receptores del factor de crecimiento derivado de 

plaquetas (PDGFR) en BMSC, y el contacto con las células de LLC provoca la expresión de la 

proteína quinasa C II (PKC- II) y la posterior activación de NF-κB en BMSC[51, 59]. Efectos 

de supervivencia de MSC también se han descrito en linfoma folicular (LF), y este tipo de 

células parece estar generalmente presente, a grados variables en todos los tipos de linfomas de 

células B[60]. 
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2. Células "Nurselike" (NLC) y macrófagos asociados a linfoma (LAM) 

Las células del linaje de monocitos, como NLC proporcionan diversas señales promotoras del 

crecimiento y parecen estar implicados en la activación BCR en los tejidos linfáticos. Ha sido 

demostrado que las NLC atraen células de LLC mediante la secreción de CXCL12  y CXCL13 

y protegen las células de LLC de la apoptosis espontánea o inducida por fármacos a través de 

CXCL12[49, 61], BAFF, APRIL, CD31, plexin -B1, y la activación de la cascada de 

señalización BCR[51]. En otras neoplasias de células B, NLC se denominan macrófagos 

asociados a tumores o macrófagos asociados a linfoma. Estas células nurselike ayudan a la 

supervivencia de las células de LLC, y se demostró que han reducido la inmunocompetencia en 

comparación con las células generadas en co-cultivos de monocitos con las células B sanas[62]. 

A su vez, las células de LLC se describieron como responsables de los defectos en la formación 

de sinapsis inmunológica con las células T. Después del contacto con las células de LLC a 

través de receptores de adhesión, las células T muestran deterioro de la polimerización de la 

actina, lo que resulta en la formación de sinapsis inmunológica defectuosa y disminuye la 

inmunogenicidad[51]. 

3. Células T 

El comportamiento de células T es anormal en LLC, con un aumento en los números absolutos 

de células T de sangre periférica, particularmente células T CD8
+
, con una caída en la 

proporción de CD4:CD8[51]. A pesar de sus números crecientes, estas células T muestran 

defectos funcionales profundos, evidencia de activación crónica y expansiones de las células T 

oligoclonales restringidas principalmente a las poblaciones con un fenotipo CD57
+
 activadas, lo 

que sugiere un papel para la estimulación antigénica crónica en su desarrollo. Las células T 

exhiben "agotamiento", con aumento de la expresión de marcadores de agotamiento CD244, 

CD160, y PD1, con expansión de un subconjunto PD1
+
 BLIMP1

HI. 
 [63]. Estas células T tienen 

defectos funcionales en la citotoxicidad, con deterioro en el empaquetamiento de granzima en 

vesículas y degranulación no polarizada, las células T de LLC mostraron un aumento de la 

producción de interferón-γ y TNF-α y aumento de la expresión de TBET, y la producción 

normal de IL-2 es potencialmente protectora de la apoptosis de las células de LLC[51]. 

Las células T en LLC presentan cambios profundos en sus perfiles de expresión génica global 

con alteraciones en la expresión de genes implicados en la formación del citoesqueleto [64] que 

resulta en defectos funcionales en la polimerización de actina filamentosa (F-actina), con 
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defectos en la formación de la sinapsis inmunológica (IS) con las células presentadoras de 

antígenos (APC)[51]. La disminución de la polimerización de la actina también deteriora la 

migración mediada por la integrina, con alteración de activación Rho GTPasa. Además de una 

mayor expresión de receptores inhibitorios en la LLC, también hay un aumento en las células T 

reguladoras (T regs) CD4
+
 CD25

hi
 en la LLC, que aumenta en la enfermedad en estadio 

avanzado[65], mediado por aumento de la expresión de CD27 y CD200[51]. 

Las células T también parecen ser una parte integral de interferencias dentro del microambiente, 

proporcionando señales reguladoras críticas dentro de los nichos de tejidos. A su vez, las NLCs 

pueden contribuir al aumento del número de células T en pseudofoliculos vía BCR-dependiente 

de la secreción de quimiocinas (CCL3, CCL4)[66]. Esta combinación de quimiocinas de tejido 

(CXCL12, CCL3, CCL4) probablemente contribuye a colocalización de las células del estroma, 

NLCs, y las células T CD4
+
 activadas, que proporcionan “sitios de santuario” para las células 

tumorales, protegiéndolas de inmuno-quimioterapia[51]. (Ver anexo 6) 

4. Células "Natural Killers"  

Las células NK también tienen un defecto funcional en la LLC, que muestra disminución de la 

capacidad para lisar líneas celulares de leucemia asociados con una falta de gránulos 

citoplasmáticos[67]. Las células de LLC también pueden inhibir células NK por contacto 

directo, por su expresión tolerogénica de moléculas no clásicas de MHC clase I, HLA-G, o 

mediante la expresión de ligando de 4-1BB[51]. Cabe destacar, las células NK de pacientes con 

LLC muestran la polimerización de actina defectuosa y deterioro de la formación de sinapsis 

inmunológica, comparable a la disfunción del citoesqueleto visto en las células T LLC[68]. El 

defecto de las células NK parece ser de importancia clínica, ya que se observaron los números 

de células NK más altos en los pacientes con enfermedad en estadio temprano y en aquellos con 

genes mutados IgVH. Además, para los pacientes con una etapa Rai dada, una mayor 

proporción de células NK-LLC fue predictivo de un tiempo más largo para el tratamiento, lo 

que implica un efecto protector de las células NK[51, 69]. 

Quimioquinas. 

Tanto el transporte como la función de las células B normales depende de las interacciones 

establecidas entre las células B y las células estromales. Como muestra de esto se ha visto que 

las células del estroma en los tejidos linfáticos secundarios secretan de forma constitutiva 
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quimioquinas como CXCL12 y CXCL13 que orientan el posicionamiento de las células B 

dentro de los ganglios linfáticos[70, 71]. El tráfico y el “homing” necesitan de la cooperación 

entre receptores de quimioquinas y moléculas de adhesión, como integrinas, CD44 y L-

selectinas, las cuales son expresadas tanto en los linfocitos normales como malignos. Los 

linfocitos T y B expresan receptores para varias quimioquinas, y su expresión y función se 

modula durante su diferenciación y activación[72]. (Ver anexo 7). Los linfocitos circulantes 

interactúan de forma transitoria y reversible con el endotelio vascular a través de las moléculas 

de adhesión (integrinas, selectinas) en un proceso llamado rodación. Las quimioquinas en la 

superficie luminal del endotelio activan los receptores de quimioquinas en las células que rolan, 

lo que desencadena su activación. Esto determina la detención, la adhesión firme y la 

consiguiente migración transendotelial, lo que sucede en tejidos donde el gradiente de 

quimioquinas guían la localización y retención de células; proceso que en conjunto se denomina 

“homing”[73-75]. (Ver anexo 7) 

1. CXCR4 (CD138) y su ligando CXCL12 

CXCR4 es un receptor de quimioquinas expresado por la mayoría de las células 

hematopoyéticas (neutrófilos, monocitos/macrófagos, linfocitos T y B maduros e inmaduros, 

células progenitoras CD34
+
 desde sangre periférica y médula ósea, células dendríticas derivadas 

de la sangre y células de Langerhans y también en células no hematopoyéticas, como neuronas y 

células endoteliales vasculares)[76]. A su vez es expresado en procesos patológicos, 

encontrándose en altos niveles en la superficie de células LLC en sangre periférica y media la 

quimiotaxis de estas células, su migración a través del endotelio vascular, la polimerización de 

la actina y la migración[45, 58]. 

La expresión de CXCR4 está regulada por su ligando CXCL12 (llamado anteriormente como 

factor 1 derivado de células estromales) a través de la endocitosis del receptor , con regulación a 

la baja de CXCR4 en los tejidos en que las células LLC expresan altos niveles de CXCL12.  

Esto permite diferenciar entre tejidos (como tejido linfático y derivados de médula ósea) y las 

células LLC en sangre periférica, las que expresan respectivamente bajos y altos niveles[45, 58]. 

La señalización CXCR4 en células LLC induce la movilización del calcio, la activación de 

quinasas PI3, p44/42 MAP quinasa y fosforilación de serina de transductor de señal y activador 
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de la transcripción 3 (STAT 3)[45, 58]. CXCR4 es expresado como un receptor funcional en 

células B-LLC, siendo responsable de dirigirlos al microambiente de la médula ósea[76]. 

CXCL12 ha mostrado tener efectos antiapoptóticos (pro supervivencia) en células B-LLC y así 

protege de la apoptosis sea tanto espontánea como la inducida por agentes quimioterapéuticos 

mediante la vía contacto dependiente con células estromales o células nurselike; lo cual había 

sido verificado anteriormente como un factor estimulante del crecimiento de células pre-B [77] 

Redondo- Muñoz et al. identificaron la metaloproteinasa-9 (MMP-9), la que está regulada en 

más por CXCL12, como una importante proteína para la migración transendotelial de las células 

B-LLC a través de las membranas basales[76]. 

Algunos estudios plantean una correlación de la expresión de CXCR4 y CXCL12 con 

parámetros clínicos incluidos en la clasificación de Rai[78]; en contraparte otros grupos no 

encontraron ninguna relación entre la expresión de CXCR4 ni CXCL12 y el estadio clínico de la 

enfermedad o el patrón de infiltración de médula ósea, pero si plantea relación de la expresión 

de CXCR4 con el recuento de leucocitos[76]. 

Richardson et al. mediante el seguimiento de co-cultivos con células nurselike, las células 

positivas para tirosina quinasa ZAP-70 la supervivencia mejoró considerablemente al adicionar 

CXCL12 en comparación con células negativas para ZAP-70[76]. En uno de los estudios, se 

plantea que la señalización del BCR resulta en la modulación a la baja de CXCR4 con mejoras 

en la quimiotaxis hacia CXCL12 y CXCL13. Esto permite expresar por qué las células LLC 

ZAP-70
+
 presentan un aumento en la quimiotaxis y la supervivencia en respuesta a CXCL12 

comparado a células ZAP-70
−−−−, esto plantea que la expresión de ZAP-70 se asocia a una 

capacidad de respuesta más alta a la estimulación BCR[45]. 

Las células LLC Ki 67
+
 proliferantes en médula ósea y tejido linfático muestran niveles mucho 

más bajos de CXCR4 y CXCR5 que las células LLC no proliferantes [79] Se ha demostrado in 

vivo, que en pacientes en que las células LLC tienen una mayor expresión de CXCR4 se retrasa 

la aparición de células CD 38
+
 recién producidas en sangre, aumentando el riesgo de infiltración 

de órganos linfoides, con la consiguiente mala evolución. También se ha revelado 

heterogeneidad de la expresión de CXCR4 intraclonal, con enriquecimiento de las células LLC 

que expresan niveles más bajos de CXCR4 en la fracción CD 38
+
/CD 5

+
, sumado a una mayor 

incorporación de 
2
H[45]. 
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Las células LLC CD 38

+
 también muestran niveles más altos de quimiotaxis y la activación de 

este mejora la misma hacia CXCL12, mientras que un bloqueo por anticuerpos anti-CD 38 la 

inhibe[45]. (Ver anexo 8) 

2. CXCR5 (CD 185) y su ligando CXCL13 

Este es el receptor de quimioquina para CXCL13, único ligando, que regula la localización de 

linfocitos y posicionamiento dentro de los folículos linfoides[45]. Esta quimioquina es secretada 

tanto selectiva como constitutivamente en órganos linfáticos secundarios[76]. CXCR5 se 

expresa en células B maduras de médula ósea y sangre periférica, también en un subconjunto de 

células T (CD4
+
 y CD8

+
) y células dendríticas derivadas de la piel. CXCL13 es secretada 

constitutivamente por las células estromales en áreas de células B en folículos linfoides[45]. 

CXCL13 parece tener un mayor impacto en el direccionamiento de células B hacia zonas de 

células B de tejidos linfoide secundarios y, juntos con CCR7, aseguran un contacto cerrado 

entre las células B y T necesario para la activación de células B[76]. CXCR5 induce el 

reclutamiento desde la circulación a los folículos de células B nativas y es responsable de su 

ubicación en el centro germinal; también se plantea como receptor funcional en las células B 

leucémicas[61]. Se propone que la función primordial de CXCL13 sería el reclutamiento de 

células B primitivas a las cavidades del cuerpo para respuestas T-independientes. Las células 

LLC y linfoma de células del manto (MCL) expresan altos niveles de CXCR5 [61]. La 

estimulación de las células LLC con CXCL13 induce polimerización de actina, endocitosis del 

CXCR5, quimiotaxis y activación prolongada de MAPK (ERK ½). CXCR5 participa en el 

posicionamiento y las interacciones entre las células B malignas y células estromales secretoras 

CXCL13, como NLC/LAM en los tejidos linfoides[45]. 

Además CXCL13 fue encontrado considerablemente aumentado en el suero de pacientes LLC-

B y parece tener correlación con niveles séricos de β2 microglobulina[76]. (Ver anexo 8) 

3. Quimioquinas secretadas por las células B malignas: CCL3, CCL4 

Tanto CCL3 como CCL4 son quimio-atrayentes para monocitos y linfocitos. La expresión de 

CCL3 en células B normales es inducida por la activación de BCR y CD 40 ligando e inhibida 

por BCL6. Las células LLC activadas secretan y expresan CCL3 y CCL4 en respuesta a la 

estimulación del BCR y en co-cultivo con células nurselike [66]. Pacientes con LLC tienen altos 

niveles de CCL3 y CCL4 en plasma y los niveles plasmáticos de CCL3 mostraron ser 
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marcadores pronósticos [66]. Aún no es bien establecida su función, pero basado en la función 

de derivados de células B CCL3 y CCL4 en las respuestas inmunes normales, el aumento de la 

secreción CCL3 y 4 por las células LLC puede inducir el tráfico y “homing” de células 

accesorias, principalmente de células T y los monocitos hacia microambientes tisulares de las 

células LLC[45, 66]. (Ver anexo 6) 

El papel de la expresión de AID 

La enzima AID es la única molécula indispensable para la iniciación de los procesos de 

hipermutación somática (HMS) y de cambio de clase (CC). A pesar de que el mecanismo de 

acción de esta enzima no ha sido dilucidado en su totalidad, se acepta mayormente que AID 

actúa sobre el ADN simple hebra generando mutaciones puntuales por deaminación de citidinas 

en los genes de inmunoglobulinas que se están transcribiendo[81]. 

Como es de esperar, una enzima capaz de mutar el ADN debe estar altamente controlada y esta 

regulación se da a varios niveles[82]. La pérdida de alguno o varios de estos mecanismos de 

control podrían, en un determinado ambiente celular, convertir a la enzima AID en un activo 

agente mutagénico, por lo que, la enzima AID ha sido relacionada con el origen de muchos 

síndromes linfoproliferativos[83]. 

Específicamente en la LLC la alta expresión de la AID en sangre periférica y un CC activo 

podría explicar una enfermedad más agresiva en pacientes LLC con IgVH no mutada[8].  

Debido a que la expresión AID resulta de la interacción con el microambiente tisular activado, 

se especuló sobre la idea de que si el pequeño subgrupo de células tumorales con CC eran 

responsable de los altos niveles de expresión de AID y podría derivar de este microambiente 

particular. 

En el estudio de Palacios et al. se analizó la expresión AID en células B de LLC, se compararon 

los niveles de expresión de AID entre muestras de amígdalas, línea celular Daudi, y LLC-B 

estimulados a través CD40L e IL-4. Se asumió que los niveles de expresión de ARNm AID 

después de CD40L/IL-4 de activación son comparables a las de las células B en un 

microambiente activado[84]. En el estudio antes mencionado, se encontró que el 80% de los 

pacientes con enfermedad no mutada expresan transcriptos de AID, mientras que en la 

población mutada esto sólo ocurre en el 28%[85]. 
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La alta expresión de AID se limita casi exclusivamente a la subpoblación de células B tumorales 

que tienen un proceso de HMS activo. Además se demostró que la subpoblación con altos 

niveles de AID y HMS en curso muestra un mayor potencial proliferativo[86]. Debido a que 

AID es la principal enzima implicada en la HMS, que se produce en los centros germinales 

(GC), se determinó la relación entre la expresión de AID con diferentes marcadores de 

proliferación antiapoptóticos y de activación como Ki-67, Bcl-2, y c-myc, respectivamente, en 

las 3 subpoblaciones tumorales (IgM
+
, IgG

+
 e IgM

+
/ IgG

+
), en conjunto a la subexpresión del 

inhibidor del ciclo celular p27kip-1[8]. Estas exhiben un perfil fenotípico activado que contiene 

células B de LLC con aumento de potencial proliferativo y antiapoptótico, estrechamente 

relacionado con un curso agresivo de la enfermedad[8]. 

Algunos informes sugieren que las moléculas CD38 y CD49d son factores pronósticos 

negativos en la LLC y podrían estar implicados en la interacción molecular entre las células 

malignas del complejo B y su microambiente [87, 88]. Debido a que la presencia de este 

subconjunto molecular está claramente asociada con mal pronóstico, podría tener un papel 

coadyuvante en el mantenimiento de la serie proliferativa de LLC[8]. 
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VII. Discusión: 

Al presente, uno de los objetivos de la comunidad hematológica es proporcionar una 

explicación molecular para la marcada heterogeneidad clínica de LLC, destacado por el perfil 

diferencial mutacional. 

La visión tradicional ha sido que LLC es una enfermedad que deriva de un defecto inherente en 

la apoptosis, o muerte celular programada en la que, la proliferación de linfocitos B se acumulan 

lentamente a causa de esta muerte celular disminuida. Sin embargo, estudios recientes 

mostraron que la LLC es un proceso dinámico que resulta de las células que proliferan y 

mueren, a menudo a niveles apreciables. Es evidente que la mayoría, si no todos, los eventos 

proliferativos se producen en los tejidos en los que las células leucémicas son capaces de 

explotar las interacciones del microambiente para evitar la apoptosis y para adquirir condiciones 

de crecimiento tumoral. La AID, enzima restrictora de células B, es inducida principalmente 

mediante el contacto de las células T y B a través de interacciones CD40/CD40-L y es necesario 

para la HMS y el proceso de CC. La actividad mutacional de AID identifica a esta enzima como 

el primer mutador del genoma humano con potencial oncogénico. 

La inhibición de la apoptosis puede ocurrir in vivo en pseudo folículos observados en los 

ganglios linfáticos, y en los grupos de células descritas en la MO. Estos incluyen 

pseudofolículos en estrecho contacto con células B proliferantes y aumento de células T CD4 

expresando CD40L, que es necesaria para la expresión AID. Estas células T CD4 activadas 

podrían ser reclutadas por las células tumorales B a través de la expresión de quimiocinas de 

células-T tales como la atracción de CCL y CCL22 y/o CCL3 y CCL4. Además de esto, las 

proteínas CD38 y CD49d parecen tener importantes papeles adicionales al interactuar con 

nurselike, células estromales y las células endoteliales para completar la ruta de activación 

dentro de los centros proliferativos. En general, estas observaciones favorecen la opinión de que 

ciertos subconjuntos celulares en LLC podrían recibir señales de supervivencia de 

microambientes específicos, aumentando su potencial proliferativo y, por consiguiente asociado 

con una enfermedad más agresiva. 
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VIII.Conclusión y Perspectivas: 

La relación entre el microambiente y el linfocito B leucémico en la LLC ha demostrado tener un 

rol importante a la hora de entender su progresión y respuesta al tratamiento. Además en la 

actualidad se plantea su rol preponderante en la etiología y heterogeneidad clínica de dicha 

enfermedad. Basado en estas ideas se está realizando un gran esfuerzo en entender e investigar 

nuevos blancos terapéuticos dirigidos a bloquear las interacciones del microambiente con el 

clon tumoral, lo que podría llevar a disminuir la resistencia al tratamiento de algunas células y 

obtener también nuevas y mejores herramientas terapéuticas.  
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X.Anexos: 

1: Mecanismos patogénicos de la LLC[1]. 
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2-Clasificación de Rai y Binet 
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3- Curso clínico de la LLC según el estado mutado/no mutado de genes IgVH.[1] 
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4: Curva de sobrevida en pacientes con genes VH mutados y no mutados[20]. 
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5- Alteraciones génicas[1]. 
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6- Interacción del linfocito B maligno con células T y sus quimioquinas[51]. 
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7- Tráfico y homing de células LLC[45]. 
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8- Quimioquinas y sus receptores[76]. 

 

 

 

 

 

 

 

 



Universidad de la República 

Facultad de Medicina 

Dpto. de Educación Médica 

Ciclo Metodología Científica II – Año 2015 

 34 

 

 
 

9: linfocito B leucémico y su microambiente[80]. 
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