Leucemia linfatica crénica:
Factores que regulan el egreso
del clon leucémico de los nichos
de supervivencia.
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El microambiente tumoral dentro de los 6rganos
linfoides juega un rol clave en la patogénesis de la
leucemia linfatica crénica (LLC). El clon leucémico
prolifera principalmente en los ganglios linfaticos,
la médula dsea y el bazo dentro de estructuras his-
toldgicas que reciben el nombre de centros prolife-
rantes. Estos se encuentran constituidos por células
leucémicas proliferando en intimo contacto con lin-
focitos T activados, muchos de ellos CD40L*, células
estromales y células de estirpe mieloide tipo nodri-
za, llamadas nurse-like cells (NLC). Estas células del
microambiente, a través del contacto celular, por
ejemplo por la interaccion del CD40L con la molé-
cula CD40 que expresan los linfocitos leucémicos y
a través de la produccion de diversas citoquinas y
quimiocinas anti-apoptoticas como la IL-4, el IFNy
o el CXCL12, brindan sefales de sobrevida y proli-
feracion a las células LLC favoreciendo la progresion
de la enfermedad. Del mismo modo, la estimulacién
a través del BCR ocurre fundamentalmente en los
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organos linfoides y es capaz de promover la proli-
feracion, sobrevida y retencion del clon leucémico
dentro de los nichos de supervivencia'.

El reclutamiento de los linfocitos B hacia los érga-
nos linfoides ocurre en distintas etapas secuenciales,
controladas por la presencia de moléculas de adhe-
sién y sus ligandos, y de quimiocinas y sus recepto-
res. Por otra parte, la salida de los linfocitos B desde
los dérganos linfoides hacia la circulacién, depende
de la expresion del receptor SIPR1 y la interaccion
con su ligando la esfingosina-1-fosfato (S1P). Las cé-
lulas LLC expresan altos niveles de los receptores de
quimiocinas CXCR4, CXCR5 y CCR?7, cuyos ligan-
dos regulan la entrada y el posicionamiento de los
linfocitos en los 6rganos linfoides®>. Ademas, nuestro
grupo demostrd recientemente que las sefiales del
microambiente tumoral reducen la expresion del
S1PRI1 en las células leucémicas y su respuesta al S1P,
hecho que podria prolongar su estadia en los nichos
de supervivencia®.
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Dado que las sefales presentes en los nichos de su-
pervivencia protegen a las células leucémicas de la
apoptosis inducida por diversos agentes quimiotera-
picos, muchas de las nuevas estrategias terapéuticas
tienen como objetivo bloquear la interaccion de las
mismas con el microambiente tumoral a fin de ha-
cerlas mas susceptibles al tratamiento. Tal es el caso
del inhibidor de CXCR4, el Plerixafor, y de los inhi-
bidores de las proteinas quinasas Btk, Syk y PI3KS.
El tratamiento de pacientes LLC con estas drogas
promueve la movilizacion de las células LLC desde
los tejidos linfoides hacia la sangre periférica, en el
caso del Plerixafor inhibiendo la retencion de la cé-
lula LLC mediada por el CXCL12, y en el caso de los
inhibidores de quinasas por distintos mecanismos
que involucran tanto al BCR como a los receptores
de quimiocinas*?, y probablemente al S1IPR1 (3). In-
ducir la salida de las células LLC de los nichos de su-
pervivencia constituye un nuevo y atractivo blanco
terapéutico para el desarrollo de terapias mas efec-
tivas y duraderas.
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