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RESUMEN

La leucemia linfética crénica (LLC) es una enferme-
dad caracterizada por la acumulaciéon de linfocitos B,
usualmente CD5+, que tienen una larga vida y se encuen-
tran detenidos en la fase G, temprana del ciclo celular
debido a un defecto en su apoptosis. Como el factor de
crecimiento semejante a la insulina tipo I (IGF-I) es un
conocido factor antiapoptético en diferentes tipos celu-
lares, hemos investigado su posible participacion au-
tocrina/paracrina en las células leucémicas. Observamos
que los niveles de IGF-I séricos en pacientes con LLC
fueron elevados mientras que la hormona de crecimien-
to (HC) se mantuvo normal. Las células LLC expresaron
el ARNm del IGF-I y fueron capaces de secretar el fac-
tor de crecimiento in vitro. Por lo tanto, la produccién
local del IGF-I puede ser responsable del aumento de los
niveles séricos de IGF-I, de forma independiente de la
HC y podria estar relacionada al control autocrino/
paracrino de la supervivencia de los linfocitos. Mds aun,
los pacientes estables que tuvieron IGF-I sérico elevado,
mostraron una sobrevida mas corta en un seguimiento de
4 afios. Nuestros hallazgos indican que los niveles séricos
de IGF-I en pacientes estables podrian ser utilizados
como un marcador pronéstico en LLC.

Palabras claves: Factor de crecimiento semejante a la
insulina tipo I, leucémia linfatica crénica, pronéstico

INTRODUCCION

La leucemia linfética crénica (LLC) es una enfer-
medad caracterizada por la acumulacién de linfocitos
B, usualmente CD5+, que tienen una larga vida y se
encuentran detenidos en la fase G, temprana del
ciclo celular. Esta neoplasia parece estar causada por
la prolongada sobrevida del clon maligno, mas que

por un aumento de su actividad proliferativa. Debi-
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do a la frecuente resistencia de las células leucémicas
a los quimioterapicos, la LLC sigue siendo una en-
fermedad incurable’. El curso clinico de los pacien-
tes con LLC puede ser muy variable: muchos pacien-
tes permanecen estables por afos, mientras otros
mueren dentro del ano del diagndstico®. A pesar que
los dos principales sistemas de estadificacién para la
LLC han provisto una invaluable informacién acer-
ca de la heterogeneidad clinica®**, es todavia dificil
predecir si el paciente cursard una enfermedad indo-
lente o agresiva si pertenece a las categorias de ries-
go bajo o intermedio. Por esa razén, actualmente se
incluyen otras determinaciones como el tiempo de
duplicacién de linfocitos, la expresion de CD38 y, més
recientemente, la mutacién somatica en la porcién
variable de la cadena pesada de la inmunoglobulina
clonal (IgVH) y la expresion de la proteina kinasa
ZAP-70°¢. De esta manera el estudio de nuevos
pardmetros pronésticos que puedan identificar el
grupo de pacientes que cursardn una enfermedad
progresiva y requeriran terapia, representa un pode-
roso campo de investigacién.

Los factores de crecimiento pueden participar en
forma autocrina o paracrina afectando el crecimien-
to o supervivencia de las células LLC a través de la
induccién de genes relacionados a la apoptosis’. Exis-
te gran evidencia que apoya la participacién del fac-
tor de crecimiento semejante a la insulina tipo I (IGF-
I) como factor antiapoptético en diferentes tipos ce-
lulares®. E1 IGF-I es un polipéptido de 7.8 kDa miem-
bro de la familia del gen de la insulina’, el cual es
principalmente producido por los hepatocitos en res-
puesta al estimulo de la hormona de crecimiento
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(HC). Sin embargo, también se produce localmente
en varios tejidos donde puede actuar en forma
autocrina/paracrina’. El producto de la transcripcién
de su gen consiste en seis exones. El extremo N-ter-
minal del exén 4 codifica para el péptido E, que esta
presente s6lo en la hormona sin procesar. En huma-
nos el péptido E toma una de dos formas, segtin el
exon 4 empalme con el exén 5 (formandose la region
Eb) o con el exén 6 (formandose la regién Ea). La pro-
teina del IGF-I que se traduce del ARNm Ea produ-
ce efectos autocrinos/paracrinos en los tejidos no he-
paticos, mientras que el IGF-I que se traduce del
ARNm Eb es expresado principalmente en el higado
bajo la estimulacién de la HC". El IGF-I es produci-
do por las células estromales de médula 6sea y esta
involucrado, como un factor paracrino, en la dife-
renciacion de linfocitos normales pro-B a pre-B, esti-
mulando la expresion citoplasmética de la cadena
pesada n' El IGF-I participa en el mantenimiento de
células hematopoyéticas por aumento de la prolife-
racion de las células progenitoras' y previniendo la
apoptosis de células deprivadas de IL-3'. Por otra
parte, el receptor de IGF-I (IGF-IR) se expresa en
linfocitos B maduros y en sus precursores comprome-
tidos, mientras que es indetectable en células CD34+.

Esta ampliamente aceptado que el IGF-I y su re-
ceptor estan involucrados en la génesis del cancer. La
expresion de IGF-IR es un prerrequisito para el desa-
rrollo de muchos tumores pues facilita la transforma-
cién por oncogenes virales y celulares'”. La sintesis de
IGF-I también se ha reportado en algunos tumores y
puede actuar como un factor autocrino que contribu-
ye a la malignidad®. Un creciente nimero de hallaz-
gos han asociado altas concentraciones de IGF-I circu-
lantes con un riesgo incrementado a contraer cancer
de mama" o prostata®, estableciendo al IGF-I como un
posible factor predictivo de contraer cancer. La mayo-
ria de estas evidencias provienen de pacientes que
desarrollaron tumores sélidos. A pesar que la LLC es
la leucemia mas comtn del adulto en los paises de
Occidente”, no hay reportes acerca de la expresion y
funcién del IGF-I es esta enfermedad. Recientemente
hemos demostrado que el 44% de los pacientes con
LLC expresan en sus células leucémicas la proteina
del IGF-IR y el 59% de ellos, su ARNm. Mas aun, en-
contramos que la expresion del IGF-IR se correlacioné
de forma directa con la expresién de la proteina
antiapoptética Bcl-2 y con la supervivencia de las cé-
lulas LLC in vitro™.

El principal logro del presente estudio fue deter-
minar los niveles séricos de IGF-I y HC en pacientes
con LLC y en controles e investigar la sintesis de IGF-
I por las células leucémicas. Estos datos fueron
correlacionados con el estadio de los pacientes, la
expresion de CD38 y la progresion de la enfermedad.
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MATERIALES Y METODOS

Pacientes y controles

Este estudio involucré 26 pacientes que reunieron
los criterios clinicos, morfolégicos e inmunofenoti-
picos (CD19+, CD5+, CD23+ y expresion débil clonal
de inmunoglobulinas de superficie) de LLC*. Las
muestras de sangre periférica se obtuvieron de pa-
cientes que dieron su consentimiento y estaban libres
de tratamiento (n=19) o 7 de ellos lo habian tenido
entre 4-30 meses (18.7 + 3.8 meses) antes de la toma
de la muestra. El protocolo de investigacion fue apro-
bado por los Comités de Etica correspondientes. Las
caracteristicas de los pacientes se muestran en la ta-
bla I. Los pacientes se consideraron estables (n=16)
cuando permanecieron en el estado original, sin nin-
gun sintoma constitutivo (fiebre sin causa aparente,
pérdida de peso mayor del 10% en 6 meses o diafo-
resis nocturna), sin incremento en adeno ni espleno-
megalia y un tiempo de duplicaciéon de linfocitos ma-
yor de 12 meses. Los pacientes con al menos uno de
estos signos o sintomas fueron considerados progre-
sivos (n=10).

También se colectaron muestras de sangre de 17
individuos sanos, de edad y sexo semejante a los
pacientes, que fueron utilizados como controles.

Andlisis por citometria de flujo

Los leucocitos fueron obtenidos por lisis con clo-
ruro de amonio de la sangre anticoagulada con
heparina y fueron incubados con un panel de anti-
cuerpos para su inmunotipificacién (anti-CD10 con-
jugado con isotiocianato de fluoresceina [FITC], anti-
CD5 conjugado con ficoeritrina [PE], anti-CD20 con-
jugado con PE o FITC, anti-CD22 conjugado con PE,

TABLA I
Caracteristicas de los pacientes

Caracteristicas
Numero de pacientes 26
Promedio de edad 68,5 + 1,4*

Rango 55-80
Sexo (ntimero y porcentaje)

Varones 17 (66,7)

Mujeres 9 (33,3)
Estadio Binet (nimero y porcentaje)

A 15 (59,5)

B 6 (22,2)

C 5 (18,3)
Tratamiento

No tratado 19 (73,1)

Tratado 7 (26,9)

Promedio = ES
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anti-CD23 conjugado con PE, anti-CD38 conjugado
con FITC y anti-CD45 conjugado con la proteina
peridina clorofila (PerCP) todos de BD Biosciences,
San Diego, CA; anti-FMC?7 conjugado con FITC, anti-
CD79b conjugado con PE, y anti-CD19 conjugado con
PE-cianina 5 (PECy5) de Immunotech, Marsella,
France; anti-cadenas livianas kappa y anti-lambda
conjugadas con FITC fueron de Dako, Ely, UK). La
marcacion de las células se realizé incubando 10°
leucocitos con distintas combinaciones de los mencio-
nados anticuerpos (por ejemplo: CD38-FITC, CD5-PE
y CD19 PECy5) durante 30 min. Luego las células
fueron lavadas con buffer fosfato salino (PBS) y se de-
termind la fluorescencia utilizando un citémetro
FACScan (BD Biosciences) analizando 10* por mues-
tra utilizando el programa Cellquest (BD Bioscien-
ces). En todos los pacientes, mas del 98% de las cé-
lulas de las células CD19+ fueron clonales.

Separacion y cultivo de LLC y linfocitos B

Las células LLC y linfocitos B de los controles se
separaron por la técnica Rosette-Sep (StemCell Tech-
nologies, Vancouver, Canada). La sangre hapari-
nizada fue incubada con 50 pl del reactivo Rosette
Sep para enriquecimiento de linfocitos B humanos
por ml de sangre durante 20 min a temperatura am-
biente. Este reactivo consiste en un cocktail de
anticuerpos tetraméricos dirigidos contra linfocitos T,
monocitos, NK y glébulos rojos el cual permite la for-
macién de rosetas entre los globulos rojos y las célu-
las antes mencionadas, permitiendo la purificacién de
linfo-citos B por seleccién negativa. Luego de la incu-
bacion, la sangre es diluida con un volumen igual de
PBS + 2% suero fetal bovino (SFB, Gibco, Grand
Island, NY) y separada por gradiente de densidad
utilizando Lymphoprep (Nycomed, Oslo, Norway).
Las células se lavaron dos veces en PBS y se resus-
pendieron en un medio libre de suero Dulbecco’s:
Ham F12 (1:1 v/v) (Gibco) suplementado con 10 ug/
ml transferrina humana, 50 pM 2-mercaptoetanol, 2.5
nmol/!1 selenito de sodio, 20 umol/1 etanolamina, 2
mmol/l l-glutamina, 30 pg/ml gentamicina (Sigma
St. Louis), como previamente describimos®. La sus-
pension asi obtenida contenia 98.0-99.5% de células
B, determinadas por citometria de flujo utilizando
anti-CD19 como marcador de linaje.

Determinacién del ARNm del IGF-I por RT-PCR

El ARN total se prepard a partir de 107 células
purificadas LLC o linfocitos B controles utililizando
el reactivo Trizol (Gibco) y la transcripcién reversa
(RT) fue realizada con 1 pg de ARN en un volumen
de reaccion de 25 pl, segtin el método de Quinn y

col.®. Los fragmentos transcriptos del ADN copia
(ADNc) se amplificaron en un volumen de reaccién
de 50 pl con 100 pM de cada dANTP, 0.4 uM del corres-
pondiente primer y 1 U Tag ADN polimerasa (Promega
Corp., Madison, WI). La amplificacién se realiz6 en un
ciclador Eppendorf Master Cycler (Eppendorf, Ham-
burgo, Alemania). Los fragmentos transcriptos del
ADNCc se amplificaron con primers para la secuencia
Ea del IGF-I humano que fueron las siguientes: (F) 5'-
GTGGATGCTCTTCAGTTCGTGTGT G-3'y (R) 5'-
TGGCATGTCACTCTTCACTCC-3". Los primers para
la glicero-3-fosfato deshidrogenasa (G3PDH) fueron
los siguientes: (F) 5'-TGAAGGTCGGAGTCAACGG
AT TTG-3' and (R) 5-CACCACCTGGAGTACCGGG
TGTAC-3%. Las condiciones de amplificacion para Ea
IGF-I y G3PDH ADNc fueron: dos ciclos de desna-
turalizacién a 94°C por 2 min, anillado a 62°C por 2
min y extensién a 72°C por 5 min, seguido de 28 ci-
clos de desnaturalizaciéon a 94°C por 1 min, anillado
a 62°C por 1 min, y extensién a 72°C por 1 min, como
lo describimos previamente®. Los productos de PCR
se separaron por electroforesis en geles de agarosa
1.8% y fueron visualizados por tincién con bromuro
de etidio bajo transiluminacién ultravioleta. Se utili-
z6 un marcador de 100 pares de bases (Gibco) para
verificar los tamafios de los productos de PCR. La
identidad del los fragmentos fue confirmada por
clivaje con la enzima de restriccién Pst1.

Determinacion de IGF-I en medios condicionados
y suero de pacientes

Las células LLC y linfocitos B controles purifica-
dos se cultivaron durante 48 h a una concentracion
de 2 x 10° cell/ml en medio libre de suero Dul-
becco’s: Ham F12 (1:1) suplementado como se des-
cribig arriba. El medio condicionado fue colectado,
centrifugado y congelado a -70 °C. Para aislar suero,
las muestras de sangre periférica se colectaron en tu-
bos secos y luego de su coagulacion, se centrifugaron
y el suero fue guardado —70 °C. Para la determina-
cion de IGF-I por RIA, las muestras de suero, los
medios condicionados y los estdandares de IGF-I, se
sometieron a una técnica de crioprecipitacion en
medio 4cido-etanol, como fue previamente descripto
por Breier y col.”. El IGF-I fue determinado utilizan-
do el anticuerpo (UB2-495) provisto por los doctores
L. Underwood y J. J. Van Wyk, y distribuidos por
Hormone Distribution Program of the National
Institute of Diabetes and Digestive, and Kidney
Diseases. El IGF-I recombinante humano (producido
por fermentacién bacteriana, Sigma) fue usado con
radioligando y ligando no marcado. El IGF-I fue
marcado radioactivamente por el método de clora-
mina-T*. Los coeficientes de variacién intra e inter
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ensayo fueron 7.2% y 12.8%, respectivamente. La sen-
sibilidad del ensayo fue de 6 pg/tubo. La cantidad
de IGF-T en el medio Dulbecco’s: Ham F12 suplemen-
tado no expuesto a las células fue 0.06 + 0.01 ng/ml
y fue restado de las concentraciones de IGF-I obteni-
das de los medios condicionados.

Determinacion de HC

El suero fue colectado como se describi6 preva-
mente para la determinacién de IGF-I. Para la deter-
minacién de HC se utilizé un kit comercial fluori-
métrico basada en el reconocimiento de dos anticuer-
pos monoclonales (Delfia Human GH, Euro/DPC,
Gwynedd, UK). La fluorescencia fue analizada en el
analizador Immulite (DPC, Los Angeles, CA). El li-
mite de deteccién fue de 0.1 ng/ml y el coeficiente
de variacién intra e inter-ensayo fue de 5.8% y 8.4%,
respectivamente.

Analisis estadistico

Los resultados estan expresados como media +
error estandar (ES). Las comparaciones entre grupos
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fue realizada por ANOVA. La sobrevida de los pa-
cientes fue analizada por el test de Chi cuadrado.

RESULTADOS

Niveles séricos de IGF-I

En primer término, evaluamos los niveles séricos de
IGF-I en pacientes con LLC y controles. La Fig. 1A mues-
tra que la media de los niveles séricos de IGF-I en pa-
cientes con LLC fue de 265 + 20 ng/ml. Estos niveles
fueron significativamente mayores a los detectados en los
controles (170 + 12 ng/ml, P < 0.0019), siendo estos tlti-
mos similares la los previamente reportados como valo-
res controles™. Cuando analizamos estos los datos agru-
pando a los pacientes segtin la clasificacién Binet (Fig.
1B), observamos que el IGF-I esta incrementado en
todos los estadios: estadio A 294 + 31 ng/ml, esta-
dio B 238 + 27 ng/ml, estadio C 251 + 34 ng/ml
(P<0.0004, P<0.01, P<0.01, relativo al grupo control)*.

Niveles séricos de HC

Los niveles séricos del IGF-I son producidos prin-
cipalmente por los hepatocitos en respuesta a la
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Figura 1: Niveles de IGF-I1 y HC en suero de pacientes con LLC y controles. Las determinaciones
de IGF-I fueron realizados por RIA y las de HC por Delfia (A) IGF-I sérico de 26 pacientes
con LLC (265 + 20 ng/ml) y 17 controles (170 + 11 ng/ml) P< 0.0019. (B) IGF-I sérico en pa-
cientes con LLC clasificado segun Binet y controles. Binet A (294 + 31 ng/ml), Binet B (238 +
27 ng/ml), Binet C (251 + 34 ng/ml) vs controles (170 + 11 ng/ml) P<0.0004, P<0.01, P<0.01
respectivamente. (C) HC sérica en 24 pacientes con CLL y 17 controles (D) HC sérica en pa-
cientes con LLC clasificado segtin Binet y controles Las lineas sélidas horizontales indican el
promedio. Los resultados se expresan como media + ES.
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estimulacion de HC. Por ello exploramos los niveles
de HC en el suero de pacientes y controles. En la fi-
gura 1C se muestra que los niveles de HC fueron si-
milares en controles y en pacientes con LLC (1.5 £ 0.3
ng/ml vs. 1.5 £ 0.5 ng/ml, respectivamente). Simila-
res resultados fueron obtenidos cuando los datos se
analizaron de acuerdo a los estadios de Binet (Fig.
1D)*.

Expresion del ARNm del IGF-1 y sintesis del IGF-
I por células LLC

Si bien el IGF-I circulante es principalmente secre-
tado por el higado, otros tejidos también lo sinteti-
zan®. Para determinar si el IGF-I puede actuar en
forma autocrina, utilizamos una RT-PCR para deter-
minar si las células LLC son capaces de expresar el
ARNm del IGF-I Ea. En la Fig. 2 se muestra la pre-
sencia del ARNm del IGF-I Ea en 19/22 muestras. En
todos los casos, cuando el IGF-I sérico fue elevado,
se detecté su ARNm en las células LLC*.

Como las células LLC expresan ARNm del IGF-I,
nos propusimos determinar si son capaces de secre-
tar dicho factor. Para ello, purificamos células LLC de
nueve pacientes que expresaban el ARNm el IGF-I,
o linfocitos B controles, los cultivamos durante 48 h
en medio libre de suero y colectamos los sobre-
nadentes para determinar la presencia de IGF-I por
RIA. Los niveles de IGF-I en los medios condiciona-
dos de las células LLC fueron significativamente
mayores que los controles: 0.42 + 0.06 ng/ml y 0.19
+ 0.07 ng/ml respectivamente (P< 0.05).

Niveles séricos de IGF-I en pacientes con LLC y
progresiéon de la enfermedad

Luego analizamos los niveles séricos obtenidos de
los pacientes respecto a la clasificacion en estables
(n=16) y progresivos (n=10). En la Fig. 3 A se obser-
va que los niveles de IGF-I fueron de 294 + 25 y de
234 + 32 ng/ml en los estables y progresivos respec-
tivamente, habiendo diferencia significativa en los
estables vs controles (P<0.001). Luego exploramos el
curso de la enfermedad de aquellos pacientes diag-
nosticados inicialmente como estables. En ellos obser-
vamos dos grupos: uno con niveles elevados de IGF-
I (394 + 28 ng/ml; n=8) y otro con niveles normales
(218 £ 15 ng/ml; n=8,). Definimos como pacientes
con niveles elevados de IGF-I a aquellos cuyo valor
es mayor a la media mas tres desvios estandar del
grupo control (>313.7 ng/ml). En el grupo con IGF-I
elevado se encuentran 4 pacientes fallecidos (Fig. 3
B), 2 bajo tratamiento y 3 sin tratamiento, mientras
que en el grupo con IGF-I normal ningtin paciente
requirié tratamiento alguno y los pacientes mantie-
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Figura 2. Expresion del ARNm del IGF-I Ea en células LLC y en
linfocitos B controles. Las células LLC o linfocitos B controles fue-
ron purificados (>98%) y el ARNm del IGF-I Ea y GDPH fue de-
tectado por andlisis de RT-PCR. Lineas de 1-27: pacientes; lineas I-
IV: controles representativos de linfocitos B. MM: marcador de peso
molecular.

nen su condicién de estables. Estos resultados mues-
tran que el grupo con IGF-I elevado tiene una menor
sobrevida que los que presentan niveles normales
(P<0.025).

Por el contrario, en este grupo de pacientes, la ex-
presion positiva de CD38 (células LLC CD38+ > 30%),
marcador de mal prondstico®, no correlacioné con una
mayor proporcion de mortalidad (Fig. 3 C).

En el grupo de pacientes progresivos se reporta-
ron 4 decesos pero no se encontrd relacién entre el
aumento de IGF-I sérico y la supervivencia de los
pacientes. En este grupo los 2 pacientes que expre-
saron CD38 y eran progresivos al diagnéstico, falle-
cieron.

DISCUSION

Existen fuertes evidencias que correlacionan el
incremento de niveles séricos del IGF-I con el aumen-
to del riesgo de contraer cancer de mama' o présta-
ta®. Sin embargo, no hay reportes sobre los niveles
circulantes del IGF-I en pacientes con LLC.

Es sabido que el IGF-I media la accién anabdlica
de la HC en forma endocrina y que es sintetizado
principalmente por el higado. Sin embargo, Yakar y
col., reportaron que animales que no podian sinteti-
zar IGF-I hepatico crecian normalmente, y que alrede-
dor del 30% del contenido del IGF-I sérico provenia
de los tejidos®. Estos hallazgos comprobaron que
IGF-I autocrino/paracrino local, independiente de la
HC?%, es un importante factor regulador del creci-



18

A 750 A
£E
£
=
~— 500 - .
o n
R
= L]
@
s —a .
; i
o 20 o A "
. 2

Estables Progresivos Control

B 100 Ib—.—.—I:::I—I—I

®
o
L

.

% supervivencia pacientes estables

407 —&—|GF altos
—&— |GF normales
20
0 T T T T T T T T )
0 05 1 15 2 25 3 35 4 45
Tiempo (afios)
C
[%]
Q@
2100 %
7]
1]
$ 80
<
Q0
& 60
o
Rl
2 40 1
9]
=
c
2 20
>
(2]
3 0 T T T T T T T T 1
0 05 1 15 2 25 3 35 4 45

Tiempo (afios)

Figura 3. Factores prondsticos en pacientes con LLC diagnosticados como
estables. (A) Determinacién de IGF-I sérico en pacientes con LLC
clasificados en estables y progresivos y en controles. La concentra-
cién de IGF-I fue de de 294 + 25 ng/ml en los estables y de 234 +
32 ng/ml para los progresivos. Las lineas sélidas horizontales in-
dican el promedio. (B) Supervivencia de pacientes estables con IGF-
I altos (394 + 28 ng/ml; n=8) vs pacientes con IGF-I normales (218
+ 15 ng/ml; n= 8), P< 0.025. Definimos como pacientes con niveles
elevados de IGF-I a aquellos cuyo valor es mayor a la media mas
tres desvios estandar del grupo control (>313.7 ng/ml). (C) Super-
vivencia de pacientes estables con expresién positiva de CD38 en
comparacion con aquellos con expresion negativa. Diferencia no
significativa.

miento, como fue sugerido previamente por Jansen
y col*.

En el presente trabajo hemos demostrado un sig-
nificativo aumento en la concentracién sérica del
IGF-I en pacientes con LLC con respecto a controles
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sanos. Ademds comprobamos que las células LLC ex-
presan la forma Ea del ARNm del IGF-I y que son
capaces de secretar in vitro niveles mayores de IGF-1
que los linfocitos B controles”. Esto sumado al hecho
que recientemente demostramos que el IGF-I es antia-
poptético in vitro en células LLC?, sugiere que este
factor de crecimiento puede actuar de forma au-
tocrina/paracrina’. El hecho que los niveles de HC
fueron normales en estos pacientes, indican que el
incremento de niveles séricos de IGF-I es indepen-
diente de la HC y que el IGF-I podria provenir de la
secrecion producida por las propias células LLC. El
aumento de la concentracién de IGF-I en pacientes
con LLC no guardé relacién con la estadificacion de
Binet. Sin embargo, hemos comprobado que dicho
incremento en pacientes diagnosticados como esta-
bles estd ligado a un peor pronéstico, ya que en este
subgrupo de pacientes se verificaron decesos o pro-
gresion de la enfermedad.

En conclusién, reportamos que las células LLC
son capaces de sintetizar IGF-I in vitro y que esta
produccién autocrina/paracrina puede ser la causan-
te del incremento en los niveles séricos de IGF-I de
forma independiente de la accién de la HC. Mas aun,
el aumento de IGF-I en pacientes con LLC estables
podria ser utilizado como marcador de mal pronés-
tico de la enfermedad y por ende ser un indicador
adicional para someter a esos pacientes a un trata-
miento diferencial.
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ABSTRACT

Chronic lymphocytic leukemia (CLL) is characterized
by the accumulation of long-lived B lymphocytes blocked
in G, by impaired apoptosis. Because insulin-like growth
factor-I (IGF-I) is known for its antiapoptotic effects in
different cell types, we investigated whether IGF-I partici-
pates in autocrine/paracrine loop in CLL. Serum IGF-I was
elevated in CLL patients, but growth hormone was normal.



NIVELES SERICOS DE IGF-I COMO POSIBLE MARCADOR PRONOSTICO EN LLC

CLL cells expressed IGF-I mRNA and secreted the growth
factor in vitro. Therefore, local production of IGF-I can
account for the increased levels of serum IGF-I, indepen-
dently of growth hormone, and may be related to auto-
crine/paracrine control of lymphocyte survival. Moreover
stable patients who had increased levels of serum IGF-I
showed a shorter survival in a 4 years follow up. This
finding showed that serum IGF-I level in stable patients
could be useful as a prognosis marker in CLL.

Key words: Insulin-like growth factor, chronic lymphocytic
leukemia, prognosis
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