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Alteraciones gendmicas y
epigenomicas de las clonas de
leucemia linfocitica cronica
relacionadas con sus funciones
basicas celulares

RESUMEN

La leucemia linfocitica crénica es el tipo de leucemia crénica mas
frecuente en la mayor parte de los paises occidentales y, aunque se ha
progresado significativamente en el estudio de su fisiopatologia integral,
su completo entendimiento adn es lejano. En esta revisién fragmentamos
el andlisis de las alteraciones genémicas y epigenémicas de las clonas
de leucemia linfocitica crénica en dos grandes procesos, los corres-
pondientes a las funciones bdsicas celulares (FBC) y a las funciones
especializadas celulares de los linfocitos B transformados. Entre las
principales alteraciones genémicas y epigendmicas de las funciones
basicas celulares de las clonas de leucemia linfocitica crénica destacan:
1) la recurrencia de cuatro alteraciones en el nimero de copias de
diferentes regiones cromosémicas, 2) la alteracién de 20 de los genes
conductores principales de su leucemogénesis, 3) perfiles epigenémicos
predominantes de hipometilacién de dinucleéticos CpG en muchos
genes, enhancers y secuencias repetitivas, 4) la desregulacién transcrip-
cional por la expresién de una gran cantidad de transcritos alternativos,
la sobreexpresién de transcritos de algunas vias metabdlicas y la menor
expresion de transcritos de las vias usadas en el procesamiento del
ARN, asi como del funcionamiento del proteosoma y ribosoma, y 5) la
desregulacién de ocho principales vias de sefalizacién intracelulares.
En la actualidad, muchas de estas diferentes alteraciones gendémicas y
epigendmicas que ocurren en las clonas de leucemia linfocitica crénica
son motivo de intensa investigacion traslacional, en busca de estrategias
terapéuticas contra este tipo de leucemia.

Palabras clave: clonas de leucemia linfocitica crdnica, alteraciones
genémicas, epigendmicas, funciones basicas celulares.

Genomic and epigenomic alterations of
chronic lymphocytic leukemia clones in
relation to their cellular basic functions
ABSTRACT

Chronic lymphocytic leukemia (CLL) is the most frequent type of chronic
leukemia in the Western world population. Although there has been a
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growing development in the study of CLL integral pathophysiology, its
complete understanding is far from being achieved. In this review, we
have separated the genomic and epigenomic CLL clone alterations in
two main processes, corresponding to the basic cellular functions (FBC)
and to the specialized cellular functions of the transformed lymphocytes
B. Here we highlight the main genomic and epigenomic disorders of
FBC in the CLL clones: 1) recurrence of four main alterations in the
acquired genomic copy number aberrations, 2) alterations of 20 main
driver genes of CLL clone leukemiogenesis, 3) predominant epigenomic
patterns of CpG dinucleotide hypometilation of several genes, enhanc-
ers and repetitive sequences, 4) transcriptional deregulation by many
alternative transcripts, transcript hyperexpression of metabolic signaling
pathways, and transcript hypoexpression of signaling pathways for RNA
processing, and proteosoma and ribosoma signaling functioning, and
5) deregulation of eight main intracellular signaling pathways. At pres-
ent, genomic and epigenomic alterations of CLL clones are subject of
translational research studies in search to targeted therapeutic strategies.

Key words: CLL clones, genomic, epigenomic alterations, cellular basic
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functions.

ANTECEDENTES

La leucemia linfocitica crénica es una enferme-
dad neoplasica que en su evolucién participan
diferentes grupos de condiciones biolégicas. La
conjuncion de diferentes combinaciones de estas
condiciones conduce a que los pacientes con
leucemia linfocitica créonica tengan gran hetero-
geneidad en la manifestacion, en la repercusion
fisiopatolégica en su salud y en la evolucién de
la enfermedad. En general, los pacientes con
leucemia linfocitica crénica tienen riesgo pro-
néstico favorable en 25%, riesgo intermedio en
38% vy riesgo pronéstico adverso en 38% (4%
corresponde a muy alto riesgo) en la evolucién
de la enfermedad; la supervivencia a cinco afios
de estos tres grupos es de 95, 82 y 19-68%,
respectivamente. La determinacion de las prin-
cipales variables moleculares que muestran las
clonas tumorales de un paciente particular con

leucemia linfocitica crénica mejora su evalua-
cién integral personalizada.!

Los tres grandes elementos a considerar en la
evaluacion clinica del paciente con leucemia
linfocitica crénica son: 1) el estado general de
salud, 2) las variables moleculares de las clonas
de linfocitos neoplasicos relacionadas con sus
alteraciones genémicas-epigenémicas y de sus
vias de sefializacion oncogénicas de iniciacién y
progresion tumoral, y 3) la respuesta antitumoral
del paciente contra el efecto de la interaccién de
estos dos grupos de elementos; lo que se traduce
en un estado de activacion agresiva o no agresiva
de la enfermedad, su progresion en el tiempo y
en el ritmo de progresion de la enfermedad. Para
calcular el riesgo pronéstico en la evolucién de
los pacientes con leucemia linfocitica crénica
se han propuesto diferentes marcadores, par-
ticularmente algunas variables genémicas son
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marcadores relevantes en la evolucién clinica
de la leucemia linfocitica crénica. Por ejemplo,
recientemente el grupo aleméan GCLLSG propuso
una nueva puntuacién pronéstica en leucemia
linfocitica crénica que varia de 0 a 14 puntos (0
a 2 puntos corresponden a riesgo bajo, 3 a 5, a
riesgo intermedio y 6 a 14, a riesgo alto); en ésta,
dos anormalidades cromosémicas, la del17p (6
puntos) y la del11q (un punto) se consideraron
marcadores prondsticos significativos de la evo-
lucion de la enfermedad.??

Los avances en las tecnologias de secuen-
ciacién del ADN han permitido estudios
genomicos y transcriptomicos de mayor co-
bertura, mas rapidos y menos costosos. Las
determinaciones modernas de los perfiles
gendémicos y epigenémicos en las clonas de
leucemia linfocitica crénica usando la secuen-
ciacion completa de los exomas identifican los
marcadores clasicos y los nuevos marcadores
que aumentan la informacién prondstica,
mejoran la seleccion de los esquemas terapéu-
ticos a prescribir y permiten disefiar y probar
nuevos medicamentos dirigidos contra las
alteraciones moleculares especificas. En esta
revisién se analizan las principales alteracio-
nes genémicas y epigendémicas que modifican
el mantenimiento de las funciones basicas de
las clonas de leucemia linfocitica crénica, en
las que diferentes proteinas y ARNs no codi-
ficantes participan en las vias oncogénicas de
sefalizacién intracelulares relacionadas con
los trastornos de supervivencia y motilidad
celulares y con las perturbaciones de la du-
plicacién y reparacién del genoma.

Durante el proceso de transformacion de las
clonas de leucemia linfocitica crénica, ademas
de las alteraciones celulares mencionadas, otras
perturbaciones intracelulares y extracelulares
relacionadas con el proceso de diferenciacion
de los linfocitos, y en particular con el proceso
de activacion del receptor de los linfocitos B
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tumorales, contribuyen en la fisiopatologia de la
leucemia linfocitica crénica; estas alteraciones
son complejas y variadas y se analizardn en otra
comunicacion.

Alteraciones de las clonas de leucemia
linfocitica crénica en los procesos celulares
de proliferacién, apoptosis, mantenimiento de
la estabilidad del genomay motilidad

En general, las clonas de leucemia linfocitica
crénica se distinguen por aumento de la proli-
feracién en los 6rganos linfoides y disminucién
de la apoptosis en estado de células circulantes.
Estas alteraciones celulares estan moduladas
por los trastornos genémicos y epigenémicos
de la transformacién celular y por condiciones
microambientales.* El estado mutacional soma-
tico del locus de la regién variable de la cadena
de las inmunoglobulinas pesadas (IGHV) de los
linfocitos neoplasicos en la leucemia linfocitica
crénica ha sido la caracteristica biolégica mas
relevante relacionada con las diferencias de
prondstico en la evolucién clinica de estos pa-
cientes. Los pacientes con leucemia linfocitica
crénica que muestran porcentajes elevados de
clonas IGHV-mutadas (>2%) se asocian con
un curso clinico favorable, mientras que los
pacientes cuyas clonas no muestran mutaciones
del locus IGHV o las muestran en bajo por-
centaje (<2%) se asocian con un curso clinico
adverso; cada grupo corresponde aproxima-
damente a la mitad en frecuencia del total de
los casos. Aunque el origen de las clonas de la
leucemia linfocitica crénica en el proceso de
diferenciacién de los linfocitos B se ha debatido
ampliamente, el consenso de los estudios se
inclina a favor de que las clonas de leucemia
linfocitica crénica que tengan el gen IGHV no
mutado (IGHVnm) se originan de linfocitos
naives o inocentes, en la etapa antes de transitar
por el centro germinal, mientras que las clonas
con IGHV mutado (IGHVm) se originan en los
linfocitos de memoria, en etapa después de
transitar por el centro germinal; por lo que la
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diferente carga mutacional sugiere que estos
dos grupos de clonas derivan de linfocitos B
CD5+ en distintas fases del proceso de dife-
renciacién.”” La identificacién de la etapa de
diferenciacién de los linfocitos B en los casos
de leucemia linfocitica crénica facilita el enten-
dimiento de su mecanismo de transformacion.

En la transformacién de los linfocitos B a las
clonas de leucemia linfocitica crénica estan
perturbados diversos procesos celulares basicos
junto con procesos especializados de diferencia-
cién de los linfocitos B (Figura 1). El marcador
mas estudiado en este Gltimo tipo de procesos
es la activacion del receptor de los linfocitos
B, que orienta indirectamente la subetapa de
diferenciacién de la que se originan las clonas
tumorales de la leucemia linfocitica crénica, y
que la modulacién de sus vias de sefializacion
parece ejercer efectos terapéuticos en los pacien-
tes.® Los principales procesos celulares basicos
que sufren alteraciones en la leucemia linfocitica
crénica son: 1) los de supervivencia celular que

Modificaciones de los
linfocitos B precursores en
los procesos celulares
bésicos (supervivencia
celular, estabilidad del

genoma, motilidad)

Fenotipo celular
de las clonas de
la leucemia
linfocitica
cronica

Modificaciones de
los linfocitos B
precursores en los
procesos celulares
de diferenciacion
(vias de senaliza-
cion de BCR)

Figura 1. Participacion de los procesos celulares basicos
y de diferenciacién en la aparicién de la transformacion
neoplasica de los linfocitos B a clonas de leucemia
linfocitica crénica. Elaborada por los autores.
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implican proliferacién aumentada y apoptosis
disminuida, 2) los procesos relacionados con
el mantenimiento de la estabilidad del genoma
que incluyen el desarrollo de anormalidades
genéticas estructurales y cromotripsis y 3) los
de motilidad celular que incluyen menor adhe-
sividad y mayor invasividad local y a distancia;
estas alteraciones contribuyen a la patogénesis
en la iniciacién y progresion de la enfermedad.
La diversidad en el grado de alteracion en estos
procesos y en el nimero de subclonas tumorales
afectadas, junto con las correspondientes al de
las alteraciones en el proceso de diferenciacion,
conducen a la gran heterogeneidad en los esta-
dos de evolucién clinica de los pacientes con
leucemia linfocitica crénica. En general, cada
tipo de alteracién en los procesos celulares
mencionados estd representado por la pertur-
bacién de una region topografica del genoma
(aberraciones cromosémicas), de pequefias areas
codificadoras o reguladoras relacionadas con
la transformacion celular (oncogenes y genes
supresores) o ambas, y de modificaciones fun-
cionales de conjuntos moleculares integrados
en vias de sefalizacion intracelulares para el
mantenimiento de la homeostasia celular (vias
MAPK, etcétera).’

Aumento de la proliferacion celular. La leucemia
linfocitica crénica se distingue por la acumu-
lacion de clonas de linfocitos B inmaduros
detenidas en GO/G1 (99% aproximadamente),
mientras que la minoria se mantiene en proli-
feracion (1% aproximadamente), por lo que su
indice de proliferacion es bajo.' La proporcion
de ambos tipos de clonas es variable depen-
diendo principalmente de la evolucién de la
enfermedad y se invierte en estadios clinicos
avanzados o en estados de resistencia al trata-
miento. Los genes que codifican las proteinas
y las vias de sefnalizacién participantes en la
regulacion del control del ciclo celular con
frecuencia estan alterados. De manera concomi-
tante al aumento de la proliferacién celular en
las clonas de la leucemia linfocitica crénica, los
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genes y las vias de sefalizacion de las reacciones
metabdlicas anabdlicas son sobreactivadas para
generar las biomoléculas requeridas en la dupli-
cacioén celular, predominantemente a través de
la activacion de las vias de PI3K/AKT."

Disminucion de la apoptosis. Las clonas de la
leucemia linfocitica crénica muestran super-
vivencia prolongada asociada con defectos
en la maquinaria apoptética, particularmente
por una perturbacion entre las moléculas pro y
antiapoptdticas de la familia BCL2."2 En leuce-
mia linfocitica crénica frecuentemente ocurre
sobreexpresion de las proteinas anti-apoptéticas
BCL2 y MCLT. La sobreexpresion de BCL2 se ha
atribuido a la hipometilacién de su promotor
génico o por la eliminacién o baja regulacion
de miR-15 y miR-16 (por eliminacién de13q)
porque ambos regulan negativamente el nivel
postranscripcional de BCL2." La eliminacién
del cromosoma 13q14 es la aberracién cro-
mosémica adquirida con més frecuencia en la
leucemia linfocitica crénica que conlleva a la
eliminacion del locus del gen supresor tumoral
DLEU2/MIRT5A/MIR1T6A.

Aumento de inestabilidad gendmica. Aunque
en las neoplasias esporadicas la base molecu-
lar de la inestabilidad genémica no se conoce
totalmente, ésta se asocia con mutaciones de
genes supresores tumorales que participan en los
procesos de replicacion y reparacién del ADN,
principalmente p53, ATM y CDKN2A (codifica
p16INK4A 'y p14ARF);™ estos genes se ubican en
regiones cromosomicas frecuentemente elimina-
das en las clonas de leucemia linfocitica crénica.

En leucemia linfocitica crénica y otras neopla-
sias esporadicas se ha observado un mecanismo
adicional productor de inestabilidad genémica
(aberraciones cromosémicas y aCNAs) denomi-
nado cromotripsis, que es el proceso por el que
se rompen cromosomas cercanos en multiples
fragmentos y su reestructuracion se realiza de
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manera diferente a la secuencia original.!>1®
Esta remodelacién anémala del genoma puede
causar fusiones génicas, eliminacién de genes
supresores o amplificaciéon de oncogenes, mo-
dificando el proceso de progresion tumoral, la
evolucién prondstica y la respuesta a los trata-
mientos.'” En particular, se considera que una
gran cantidad de aberraciones cromosémicas
en leucemia linfocitica crénica puede deberse
a cromotripsis,'® porque las translocaciones
cromosémicas ocurren en minima proporcion.

Aumento de la migracion y disminucion del
regreso al sitio de origen (homing). Diferentes
moléculas que promueven la supervivencia y
la proliferacién celulares en leucemia linfocitica
crénica también participan en la regulacién del
trafico de las clonas entre el torrente sanguineo
y los érganos linfoides; de ellas destacan las
integrinas CD38, CD49d,' CD11ay numerosas
quimiocinas y sus receptores correspondientes,
que controlan su migracién.?° CD38 es una molé-
cula de superficie que funciona como integrador
de las sefales de proliferacién, de migracion,
quimiotaxis y de homing. La migracién celular
es también modulada por efectos en la adhesién
celular debidos a mutaciones de NOTCHT1 y de
moléculas promotoras de motilidad-invasion y
metastasis, como WASF3 y metaloproteasas de
matriz extracelular.?'2

Anormalidades cromosdmicas y alteraciones
gendémicas recurrentes

Las variaciones genémicas en las células hu-
manas se deben a cambios en la secuencia
nucleotidica relacionadas con las variantes en
uno o varios nucleétidos, a pérdida de la he-
terocigosidad en genes supresores tumorales,
a cambios estructurales de la cromatina en el
nimero de segmentos o regiones repetidas en
el genoma, al de sus patrones epigenémicos y a
los cambios en los perfiles normales de expre-
sién de los genes;**?* [as alteraciones en estas
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condiciones modifican los fenotipos celulares
normales. En leucemia linfocitica crénica las
principales alteraciones genémicas estudiadas
corresponden a las inserciones y eliminaciones
de segmentos cromosémicos (miles a millones
de pares de bases), a pequefias eliminaciones
mono y bialélicas y a las mutaciones de genes
codificantes de proteinas (Figura 2).

Ademas de las técnicas clasicas para el estudio
del cariotipo humano, como el bandeo cro-
mosdémico tefiido con Giemsa y la hibridacion
fluorescente in situ (FISH), la cariotipificacion
virtual o basada en microarreglos (tecnologias
de microarreglos de ADN, de SNPs e hibrida-
cién genémica comparativa [CGH] junto con la

Alteraciones genéticas: aberraciones
cromosémicas, cromotripsis, deleciones y
mutaciones de genes conductores,
traslocaciones, etc.

Alteraciones epigenéticas: hipometilacién de genes y

secuencias repetitivas, hipermetilacién de promoto-

res de genes conductores de la leucemogénesis y de
la progresion tumoral

, ,
Fenotipo celular de las clonas de leucemia linfocitica
crénica

Alteraciones transcripcionales: expresion de gran
variedad de transcritos alternativos, sobreexpresion
de transcritos de diferentes vias metabdlicas y
subexpresion de transcritos de la maquinaria del
espliceosoma, proteosoma, etc.

La evolucién en tiempo (meses, afios) implica
agregacion de alteraciones

Figura 2. Principales alteraciones genémicas, epi-
genémicas y transcriptémicas que ocurren en la
transformacién neoplasica de los linfocitos B a clonas
de leucemia linfocitica crénica. Elaboradas por los
autores a partir de las referencias consultadas.
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utilizacion de nuevos mitégenos que mejoran el
crecimiento de las clonas de leucemia linfocitica
crénica), y principalmente la secuenciacion del
ADN de segunda y tercera generacion (NGS)
acopladas al andlisis del nimero de copias de
genes,?*?5 han permitido identificar los cambios
estructurales del genoma con mayor resolucion e
incluso mutaciones de genes individuales especi-
ficos. Se estima que, en promedio, al diagnéstico
de la enfermedad, 10 a 12 mutaciones ocurren
en regiones codificantes, y dos alteraciones en
el nimero de copias de regiones cromosémicas
en las clonas de leucemia linfocitica cronica;*>?”
cifras comparativamente menores a las de otras
neoplasias hematolégicas y muy bajas a las que
ocurren en los carcinomas epiteliales. Debido
a la menor restriccion para la realizacién de
los estudios de segunda y tercera generacion,
en la actualidad es frecuente hacer este tipo
de estudios para determinar algunos cambios
gendmicos asociados con el pronéstico o para
valorar el seguimiento clinico de los pacientes,
mismos que rastrean la evolucién genémica de
las clonas tumorales y pueden orientar acerca
del uso de estrategias moleculares terapéuticas.

En 60 a 80% de los casos de pacientes con leu-
cemia linfocitica crénica se detectan alteraciones
adquiridas en el nimero de copias de diferentes
regiones cromosomicas (ACNAs) recurrentemen-
te afectadas, como del 13q14, trisomia 12, del
11922-923, del 17p13 y del 6q (Cuadro 1).2628
Las aCNAs se observan con mdas frecuencia en
los casos de leucemia linfocitica crénica en los
que los genes de las inmunoglobulinas pesadas
no estan mutados. Las aCNAs incluyen pérdidas
de regiones cromosémicas (de varias megaba-
ses de longitud), duplicacién de cromosomas
enteros y otros tipos;* las translocaciones son
infrecuentes. Las distintas aCNAs sirven como
marcadores de pronéstico en la evolucion de la
leucemia linfocitica crénica,?* la mayor parte de
las aCNAs eliminan o duplican genes en uno de
los cromosomas del par cromosémico (pérdida
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Cuadro 1. Principales alteraciones cromosémicas con significacién pronéstica en pacientes con leucemia linfocitica crénica

Cromosoma Region Tipo de alteracién
cromosomal

13 13q14.2 Eliminacién tipo 1
Eliminacidn tipo 2

14 1432 Mutacién-translocacién

12 Trisomia

11 11922.2,22.3 Eliminacion

17 17p13 Eliminacién

2 2p24,16,13 Eliminacion-mutacion

9 9934.3 Mutacion

8 8q24.21, 8p21.3 Mutacién

monoalélica) y frecuentemente se asocian con
mutaciones, epimutaciones o con la desregula-
cién en su expresion del gen homologo y con
menos frecuencia con pérdida bialélica. De
los casos con leucemia linfocitica crénica que
muestran aCNAs, mas de la mitad de ellos cursan
con una o dos aberraciones y 20 a 30% de ellos
con mas de tres; esta condicion se denomina
complejidad genémica, corresponde a un factor
prondstico adverso y se asocia con enfermedad
agresiva.’®3! Los pacientes con complejidad
gendmica se asocian frecuentemente con condi-
ciones de clonas con IGHVnm, sobreexpresion
de CD38 y con miltiples defectos génicos.

La eliminacién en la banda 13q14 es la alteracion
estructural cromosémica mas frecuente en los
casos con leucemia linfocitica crénica (50-60%) y
puede representar un evento temprano en la enfer-
medad. En esta region se ubican los genes DLEUT
y DLEU2, que codifican los microRNAs Mir15A
y MirT6A. Los Mir15A y Mir16A en las clonas de
leucemia linfocitica crénica inhiben o regulan ne-
gativamente los niveles de los transcriptos BCL-2,
ciclinas CCND1 y CCND3 vy la cinasa 6 depen-
diente de ciclina; en su ausencia (eliminacion tipo
I, de 0.8-1 megabase) son responsables de que las

Genes alterados Porcentaje al Asociacion
diagnéstico prondstica
DLEU1-DLEU2 50-60% Adverso intermedio
(MirT5A y Mir16A) Adverso severo
RB1
IGH 50% IGHm no adverso
IGHnm adverso
CDK4, MDM2, MYG6, 15% Intermedio
HIPTR
ATM, BIRC3 12% Adverso
TP53 5-10% Adverso severo
MYCN, REL, SF3B1 <5% Adverso
NOTCHT1 <5-10% Adverso
MYC, TNFRSF10A/B <5% Adverso

clonas de leucemia linfocitica crénica favorezcan
la proliferacién y, de manera concomitante, su
resistencia a la apoptosis. Si la eliminacién de
13q es amplia (muchas megabases de longitud)
puede involucrar la eliminacién de RB1 (elimi-
nacion tipo Il), lo que se asocia con condiciones
de prondstico adverso.?*?” Se ha identificado gran
variedad de cambios genémicos en los pacientes
con eliminacién en este segmento cromosémico
relacionado con las combinaciones de la pérdida
en la longitud del segmento y la pérdida del alelo
(corto-bialélico versus amplio-monoalélico); por
ejemplo, la pérdida de un segmento amplio del
cromosoma corresponderia a la eliminacion de
10 genes, los que, a su vez, modulan a mas de
otros 50 genes y microRNAs, implicados en los
procesos de motilidad, adhesion celular, prolife-
racién y apoptosis.?®

La trisomia 12 ocurre en 15% de los casos y se
asocia con otras aberraciones cromosémicas que
incluyen trisomia 18 y 19, eliminaciones en 14q,
13q, 11q o 17p, translocaciones de IGH y muta-
ciones en NOTCHT1, TP53, FBXW?7 y de IGHV. La
trisomia 12 se asocia con la sobrerregulacién de
los genes distribuidos a lo largo del cromosoma,
como CDK4, HIPIR, MYF6 y MDM2; este Glti-
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mo esta implicado en la degradacion de TP53,
mientras que la sobreexpresion de CDK4 parece
favorecer la proliferacién celular.

La del 11g22-g23 elimina 20 megabases en la
mayoria de los casos y afecta al gen supresor
tumoral ATM y, con menos frecuencia, a BIRC3
y INSR; la deficiencia de ATM provoca inesta-
bilidad genémica, por defectos en la respuesta
reparadora de la rotura de la doble cadena del
ADN.?* La del11g22-23 se ha identificado como
un factor pronéstico adverso de la evolucién de
la leucemia linfocitica crénica.

La del 17p13 ocurre en 5 a 20% de los casos
de leucemia linfocitica crénica, donde el gen
supresor tumoral p53 se encuentra ubicado, lo
que provoca severas alteraciones en el control
de la regulacion del ciclo y supervivencias ce-
lulares. Este tipo de eliminacién es una de las
eliminaciones cromosémicas mas frecuentes ad-
quiridas postratamiento (alteracion secundaria) y,
en general, su presentacion de novo se identifica
como el factor pronéstico adverso més elevado
en la evolucién de la leucemia linfocitica cré-
nica.>?® Es frecuente que la eliminacion 17p13
monoalélica se asocie con mutaciones de TP53,
y con otras mltiples aberraciones que afectan
la regulacién del ciclo celular, la apoptosis y el
mantenimiento de la estabilidad del ADN. En
general, los pacientes con leucemia linfocitica
crénica y eliminaciones o mutaciones de TP53
no responden a los tratamientos genotoxicos
(anélogos de purina y alquilantes), por lo que se
recomienda administrar otros regimenes que ex-
cluyan en su efecto terapéutico la participacién
de la via de sefalizacién de TP53 (por ejemplo,
flavopiridol, lenalidomida, alemtuzumab, etc.).

La mayor sensibilidad de los microarreglos para
el estudio del genoma ha logrado identificar
aCNAs de genes especificos en condiciones de
microeliminaciones o microganancias de seg-
mentos de kilobases en los brazos cromosomales,
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que ayudan a lograr una mejor estratificacion de
asociacion con el nivel de riesgo pronéstico.
Al combinar las técnicas clasicas (bandeo cro-
mosomico tedido con Giemsa) con las nuevas
tecnologias de exploraciéon genémica como
herramientas en la modernizacion del estudio
de las alteraciones en pacientes con leucemia
linfocitica crénica, se han detectado trasloca-
ciones cromosomales en 30% de los casos, que
involucran al gen IGH, MYC (banda 14g32), al
segmento 13q (no provocan modificaciones en
el prondstico) y 17p (se asocian con prondstico
adverso). Asimismo, se han identificado otras
aCNAs recurrentes con frecuencias de 1 a 5%,
en 6q, 326 y 8qg24, principalmente.?*?

Los pacientes con leucemia linfocitica crénica
y eliminacién 17p13 u 11922-g23 cursan con
enfermedad mas agresiva, con menor respuesta
al tratamiento y menor supervivencia; estas
condiciones de enfermedad agresiva pueden
explicarse por la eliminacién de dos importan-
tes genes supresores tumorales participantes
en la regulacién del proceso de renovacién
celular. Los que cursan con trisomia 12 tienen
un prondstico clinico intermedio. Los genes
supresores tumorales p53 (17p), ATM/RB (11q),
miR15a/16-1 (13q14), junto con los oncogenes
NOTCH1, DHH and GLI1 (trisomia 12), MYD88
(13q14), y otros oncogenes participantes en las
vias de sefializacién del BCR participan como
genes conductores (drivers) en la transformacion
de los linfocitos B hacia las clonas de leucemia
linfocitica crénica.*

La evolucién clonal en la progresién de la en-
fermedad se ha estudiado con la secuenciacion
del genoma completo, demostrando, en general,
que diversas afectaciones de genes conductores
de la leucemia linfocitica crénica ocurren en
etapas tempranas de aparicién de la leucemia
linfocitica crénica (por ejemplo, eliminaciones
heterogéneas de 13q, trisomia 12 o mutaciones
de MYD88 y NOTCHT1), y otras diferentes en
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etapas tardias (por ejemplo, mutaciones de TP53,
ATM, SF3B1 y eliminaciones de 13q), aunque
algunas de ellas pueden sobrevenir en ambas
etapas (por ejemplo, del17p y del11q).? En ge-
neral, la progresién de la enfermedad también
coincide con la progresién de las anormalidades
cromosémicas en las clonas de leucemia linfo-
citica crénica, como consecuencia de seleccion
clonal; por ejemplo, en condiciones de clonas
de pacientes antes del tratamiento ocurre del17q
con frecuencia de 5 a 10%, mientras que en pa-
cientes con recaida o resistentes al tratamiento
aumenta a 45% (Cuadro 2). Diferentes estudios
han demostrado que en el seguimiento de pa-
cientes con leucemia linfocitica crénica durante
mas de 11 afos, las anormalidades genémicas
iniciales aumentan de 17 a 43%, principalmente
debidas a la expansion de clonas con anormali-
dades de riesgo alto de progresién.3'-33

En los dltimos anos, los estudios de secuencia-
cion del exoma completo de las clonas de la
leucemia linfocitica crénica han identificado
mas de 1,000 mutaciones somaticas en el ge-
noma de los pacientes; sin embargo, s6lo 100
de ellas se han identificado como mutaciones
recurrentes que afectan a genes implicados en
diferentes vias oncogénicas de sefalizacién
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intracelular, que ocurren con frecuencias por
debajo de 3 a 5% en los casos individuales.
También han concluido que en las clonas de
leucemia linfocitica crénica ocurre menos de
una mutacion, en promedio, por megabase del
ADN (baja tasa mutacional) y que en el proceso
de transformacién de las clonas de leucemia
linfocitica crénica interviene una gran hetero-
geneidad de alteraciones de alelos miltiples
de riesgo bajo.’*** Esta gran heterogeneidad
gendémica y epigenémica ocurre en las clonas
de diferentes pacientes, incluso en clonas perte-
necientes al mismo paciente,***¢ |o que permite
entender, en parte, la gran heterogeneidad cli-
nica de los pacientes con leucemia linfocitica
crénica. Las diferentes mutaciones recurrentes
encontradas en leucemia linfocitica crénica
que son conductoras de la iniciacién y progre-
sién tumoral incluyen a los genes TP53, ATM,
NOTCHT1, SF3B1 (splicing factor 3b subunit 1),
POT1, CHD2, LRP1B, BIRC3, XPO1, FBXW7
y MYD88 (myeloid differentiation primary res-
ponse gene 88)* y, recientemente, a los genes
NRAS, KRAS, HISTTH1E, SAMHD1 y MED12.
Las proteinas codificadas por estos genes son
componentes importantes de un gran ndmero
de vias de sefalizacién intracelulares que
participan en el control de ciclo celular, de la

Cuadro 2. Aparicién de las principales lesiones genéticas en tres fases de progresion de la leucemia linfocitica crénica

Lesiones genéticas Aparicion al diagndstico

inicial
Eliminacién 17q 5-10
+12 15
Eliminacién ATM 12
Eliminacién TP53 5-10
Mutacion NOTCH1 <5-10
Mutacion SF31 <5
Mutacion BIRC3 4
Mutacion MYD88 3-5
Mutaciéon MYC <3

Las cifras representan porcentajes.

Aparicion en la etapa de

Aparicion en la etapa de

resistencia transformacion a sindrome de Ritter
45 45
25 > 25
40 60
25 30
25 > 25
25 > 25
>3 28
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reparacion del dafio al ADN (TP53, ATM, POLt1
y BIRC3), del procesamiento del ARN mensaje-
ro (XPO1y SF3B1), de la via NOTCH (NOTCH),
de las vias de la respuesta inflamatoria innata
(MYD88) y de las vias de modificacion de la
cromatina (CHD?2).

La via NOTCH participa en la regulacién de la
supervivencia celular y la apoptosis y junto con
SF3B1 en la via de procesamiento del ARNm; la
proteina POT1 es esencial para la estabilidad del
telémero.*® En el conjunto de estos genes, algu-
nos funcionan como genes supresores tumorales,
como TP53 (localizado en el cromosoma 17p)
y BIRC3 y ATM (localizados en el cromosoma
11q); la eliminacién de estas regiones conlleva a
una leucemia linfocitica crénica con pronéstico
adverso.

El nimero y patrén de mutaciones somaticas es
diferente en los casos de leucemia linfocitica
crénica con o sin mutaciones del gen IGHV, de-
bido probablemente a efectos de cosegregacion
génica. En casos con IGHV mutado, el perfil de
mutaciones se asocia con el de del13g, MYD88
y CHD2, mientras que en los casos con IGHV
no mutado el perfil de mutaciones se asocia
con el de tris12-NOTCH1, del11g-SF3B1, ATM
y del17p-TP53, lo que sugiere que las diferen-
cias en el comportamiento clinico entre estos
dos grupos de pacientes estan relacionadas
con la activacién de diferentes mecanismos
moleculares;** en particular, se han identifica-
do mutaciones frecuentes en los genes de la
maquinaria del procesamiento del ARN (U2
snRNPspliceosome).*°

La incidencia en porcentaje de las anormalidades
cromosémicas y de las mutaciones conductoras
en el diagnéstico de los pacientes con leucemia
linfocitica crénica es, aproximadamente, de 50%
endel13q, 15%entris12, 15% en ATM, 5a 10%
en TP53, 10% en NOTCH1, 5 a 10% en SF3B1,
4% en BIRC3 y 3 a 5% en MYD88. En general,
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estos porcentajes aumentan progresivamente
en condiciones del curso de la enfermedad, re-
sistencia o de su transformacién a sindrome de
Ritter (Cuadro 1).4! El analisis comparativo de
los cambios genémicos que suceden en el curso
de la enfermedad, en los grupos de pacientes con
diferente estado mutacional del gen IGHV y con
otros diferentes comportamientos clinicos en la
evolucién de la enfermedad, permite mejorar
el entendimiento de los mecanismos biolégicos
que suceden en la leucemia linfocitica crénica.*'
Muchos de los nomogramas de pronéstico ac-
tuales de los pacientes con leucemia linfocitica
crénica se basan en las alteraciones genémicas,
lo que aumenta su precision; no obstante, segui-
ran mejorando progresivamente a partir de la
aplicacion de tecnologias de determinaciones
con mayor resolucion.

Alteraciones epigendmicas

En este decenio el mejor entendimiento del
funcionamiento del genoma a partir de la identi-
ficacion de sus perfiles epigendmicos y de miles
de regiones reguladoras de la transcripcién se ha
logrado a través del trabajo de varios consorcios
internacionales interesados en descifrar la fun-
cién del genoma humano, entre los que destaca
el proyecto de la Enciclopedia de los Elementos
del ADN (ENCODE).*>* El proyecto ENCODE
ha identificado las regiones promotoras (re-
giones reguladoras cercanas) y amplificadoras
o enhancers (regiones reguladoras lejanas),
mapas de unién de los diferentes factores de
transcripcién al ADN, de la metilacion del ADN,
de los cambios covalentes de las histonas y de
la organizacion de la cromatina que regulan la
transcripcion, de la actividad de los enhancers,
de la duplicaciéon y reparacion del ADN y de
la segregacién cromosomal. Los mapas epi-
genodmicos definen qué partes del genoma se
encuentran activos o inactivos para transcribir
y permiten distinguir los patrones de tipos celu-
lares especificos en condiciones fisiolégicas y
en condiciones de enfermedad. En los dltimos
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afios se ha identificado una gran cantidad de
alteraciones epigenémicas que participan en la
aparicion y progresion del cancer.*

Se han encontrado diferentes alteraciones gené-
ticas y epigenéticas en la patogénesis molecular
de la leucemia linfocitica crénica (Figura 2). Las
alteraciones epigenéticas, como las anormalida-
des en las histonas y en los patrones de metilacion
en el ADN, producen indirectamente alteraciones
en el patrén de expresion de los genes. La meti-
lacion del ADN ha sido el marcador epigenético
estudiado mas ampliamente en las fases de ini-
ciacién y progresion tumoral y la desregulacion
del mantenimiento de sus patrones fisiolégicos
induce alteraciones transcripcionales en genes
codificantes de proteinas y en genes codificantes
de ARNs reguladores. La identificacién de los pa-
trones de metilacion en las diferentes regiones del
genoma humano y su asociacién con diferentes
enfermedades crénico-degenerativas es un drea
de intensa investigacién de los Gltimos afios y sus
resultados son adn incipientes.

En la leucemia linfocitica crénica se han iden-
tificado mutaciones mdltiples en los genes que
regulan los cambios epigenéticos de los linfoci-
tos B, junto con alteraciones en los patrones de
metilacion de los dinucleétidos CpG ubicados
en los promotores que regulan la expresion gé-
nica. En general, las células transformadas tienen
hipometilacion en los cuerpos de los genes,
acompafadas de hipermetilacién localizada en
promotores génicos junto con incremento en
la expresion de la ADN-metiltransferasa.* Los
perfiles de metilacion de promotores de genes
y de ARNs no codificantes, implicados en la
patobiologia de la leucemia linfocitica crénica
difieren en los subgrupos de los pacientes con
distintas condiciones de prondstico. Entre los
principales genes con patrones alterados, desta-
can BCL2, TCL1, DAPKT, LPL, ZAP70, NOTCH1
y genes reguladores de otras vias de sefializacion
de los linfocitos B.

.Revista de
ematologia

El andlisis epigenético de las clonas de leucemia
linfocitica crénica ha mostrado hipometilacion
global de los genes (exones e intrones) y par-
ticularmente de secuencias repetitivas, como
ALU, LINEy SATa e hipermetilacién de regiones
promotoras; cambios que se mantienen estables
desde las fases tempranas de la patogénesis de
la enfermedad. Estos cambios promueven la
inestabilidad genémica (defectos en la repara-
cién del ADN, cromotripsis), la activacién de
algunos proto-oncogenes (BCL2, MDR1 y TCL1)
y el silenciamiento de genes supresores tumo-
rales, como TP53, E-caderina (CHD1), WISP3,
VHL, ABI3 y DAPKT. Otras alteraciones en la
metilacion del ADN modifican la expresién de
genes relacionados con la evolucién clinica de
la enfermedad, como ZAP70, LPL, CLLU1 y
NOTCH1, con genes participantes en la supervi-
vencia y proliferacion celular como MYB, LEFT,
SANRP2,-4, con genes participantes como fac-
tores de transcripcién, como TWIST2 y HOXAA4,
que funcionan como reguladores epigenéticos
(HDAC4/HDAC9), o que regulan la expresion
de ARNs no codificantes, como miRNAs (-34a,
-129, -708).4647

En la aparicion de la leucemia linfocitica créni-
ca, algunas vias de senalizacién, como WNT, las
vias de reparacién del ADN y otras mas son afec-
tadas por cambios epigenéticos. En la via WNT,
la hipermetilacion de sus genes inhibidores es
un factor importante para la iniciacién tumoral.
Més de 100 diferentes genes son hipermetilados
en las clonas de leucemia linfocitica crénica en
comparacion con los linfocitos B normales.*” Las
alteraciones en los patrones de algunos de estos
genes ocurren asociados con condiciones, como
la baja o alta expresion de CD38, el estado de
activacion inmunolégica de los linfocitos B, o el
estado mutacional de IGHV.

Los genes LPL, ZAP70, CRY1, SPG20, CLLU1 o
LAGT1 se expresan diferencialmente en clonas
de leucemia linfocitica crénica que sobrevienen
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con IGHV mutado y IGHV no mutado; y estos
patrones de expresion de los dos subtipos pare-
cen estar relacionados con el origen supuesto de
las clonas tumorales. En las clonas de IGHVnm
los genes de las vias MAPK y NF-kB implicados
en la proliferacion celular estin mayormente
hipermetilados que en las clonas de IGHVm.
En anos recientes algunas investigaciones que
usaron como herramienta de estudio los mi-
croarreglos de ADN de oligonucleétidos de alta
densidad que exploran mas de 485,000 sitios de
metilacién caracterizando el ADN-metiloma de
los genes de ambos subgrupos.

Kulis y colaboradores*® compararon el metilo-
ma de 139 pacientes con leucemia linfocitica
crénica con linfocitos normales y encontraron
semejanzas del perfil epigenémico entre las clo-
nas de leucemia linfocitica crénica-IGHVnm con
el correspondiente de los linfocitos B inocentes,
y entre las clonas de leucemia linfocitica cronica-
IGHVm con el correspondiente de los linfocitos
B de memoria. Asimismo, identificaron marcada
hipometilacion en diferentes genes y enhancers,
participantes en las vias de sefalizacién de la
activacion del receptor de linfocitos B, de NF-kB,
de las vias de activacién dependientes de calcio,
de las interacciones de las citocinas con sus re-
ceptores, de la coestimulacion del linfocito T, asi
como en los genes ASXL1, BRAF, CDH23, EGR2,
FAM117A, PHC2, POT1 y SF3B1. De acuerdo
con su perfil epigendmico de hipometilacion de
los genes (exones e intrones) y de sus enhancers,
demostraron la factibilidad de identificar tres
tipos de clonas de leucemia linfocitica crénica:
las clonas originadas en linfocitos naives, las
correspondientes a linfocitos B de memoria y
un grupo intermedio; el primer grupo se asocié
con las clonas con genes IGHVNm y evolucién
clinica con supervivencias bajas, el grupo con
epimarcas de linfocitos B de memoria se asocié
con clonas con genes IGHVm y evolucién cli-
nica con supervivencias elevadas, y en el grupo
intermedio se identificaron epimarcas parecidas
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a las de los de leucemia linfocitica crénica-
linfocitos B de memoria, cuya evolucién clinica
mostré supervivencias ligeramente menores al
de los casos con linfocitos B de memoria. En la
continuacién de ese estudio, Queiros y colabo-
radores desarrollaron un sistema simplificado
de clasificacion clinica-biolégica de la evolu-
cién de los pacientes con leucemia linfocitica
crénica, usaron cinco marcadores epigenéticos
(tres localizados en el cuerpo de genes, uno en
una regién promotora y el otro en una region
intergénica del cromosoma 14) de repercusion
prondstica y predictiva elevada.”

Las diferentes dreas de andlisis de la epigenémica,
como los mecanismos de metilacién del ADN,
los de las modificaciones de las histonas, los de la
dindmica de la estructura de la cromatina y los de
las modificaciones en la arquitectura nuclear, son
motivo de investigacién en estos cinco Gltimos afos
y para su estudio requieren tecnologias genémicas
avanzadas; sus resultados aumentaran el entendi-
miento de los procesos de regulacién nuclear que
incluyen splicing, replicacion, respuesta al dafio
de ADN, plegamiento y empaquetamiento de la
cromatina y el perfil de los patrones de expresion
en los diferentes tipos de células.*’

Las sefales bioquimicas de las células microam-
bientales de los érganos linfoides secundarios
modifican en términos epigenéticos las clonas
de leucemia linfocitica crénica a su paso, parti-
cularmente en los cambios en la metilacién del
ADN en las regiones promotoras y enhancers,
lo que conduce a la produccién de diferentes
transcritos por splicing alternativo y, secunda-
riamente, modificaciones en la activacién de
las vias de sefalizacion oncogénica y fenotipos
celulares mas agresivos.*

Caracterizacién del transcriptoma. En la ac-
tualidad el proceso normal de transcripcién
de los genes se conocer mejor, implica una
abundante cantidad de elementos funciona-
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les y una compleja secuencia de reacciones
moleculares. Muchas variaciones estructurales
normales y anormales del genoma influyen
en la expresion de los genes. Las variaciones
en los perfiles de la transcripcion global del
genoma se identifican usando los métodos de
los microarreglos de expresion del genoma v,
recientemente, mediante las tecnologias de
secuenciacion del ARN; esta dltima permite la
cuantificaciéon de los transcritos, identifica sus
variantes y las copias expresadas. Los microa-
rreglos de expresion han identificado posibles
candidatos participantes en la patogénesis de
la leucemia linfocitica crénica. Una parte del
proyecto ENCODE, el GENCODE, demostré
que 75% del ADN humano es capaz de trans-
cribir, incluso en las regiones correspondientes
a ARNs largos y de los seudogenes (regiones
intrénicas e intergénicas).***°

Miles de cambios transcripcionales diferenciales
en genes que codifican proteinas, ARN-no codi-
ficantes y seudogenes se han detectado entre los
linfocitos B normales y las clonas de leucemia
linfocitica crénica. Entre los trastornos transcrip-
cionales encontrados en leucemia linfocitica
crénica destacan las alteraciones de los patrones
de micro-ARNs participantes, del de las isofor-
mas de endonucleasas, del de los componentes
del espliceosoma, del de los componentes de la
transportacién del ARN, etc., que en conjunto
conlleva la expresion de una gran variedad de
transcritos alternativos (Figura 2).

Hace poco, Ferreira y su grupo®' caracterizaron
el panorama transcripcional diferencial de ele-
vada resolucién de 98 pacientes con leucemia
linfocitica crénica, usando como metodologia de
analisis la secuenciacién de sus ARNs. Encon-
traron miles de diferencias entre los linfocitos B
normales y las clonas tumorales; en general, en
leucemia linfocitica crénica los genes implicados
en las vias metabdlicas mostraron sobreexpre-
sién, mientras que los genes relacionados con el
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funcionamiento del espliceosoma, proteosoma
y ribosoma mostraron baja regulacién; ademas,
se observé bloqueo de la represién de los ele-
mentos genéticos transponibles (trasposones)
—que en términos fisiolégicos se encuentran
reprimidos—, lo que permitié la expresion de
una gran variedad de patrones de transcritos
alternativos. En este estudio, los patrones de los
transcritos se identificaron en dos subgrupos C1
y C2. En el analisis multivariable de los casos con
etapas clinicas A y B las variables significativas
relacionadas con la evolucion de los pacientes
fueron los perfiles C1/C2 y el estado mutacional
de IGHV. Asimismo, se observé que los patrones
de expresion de las clonas C1 'y C2 pueden ser
influidos por las células del microambiente de
los ganglios linfaticos.

Desregulacion de las vias de sefializacion
intracelulares

En general, se ha identificado que las diferentes
proteinas codificadas por los genes mutados en
las células de leucemia linfocitica crénica de
pacientes antes del tratamiento participan en
ocho principales vias de sefalizacion intracelu-
lar: NOTCH, de la sefalizacion del receptor de
linfocitos B (que incluye las vias de PI3K, y NF-
kB), de la senalizacién de las vias de la respuesta
inmunitaria innata (receptores tipo Toll-TRLs), de
la via WNT, de las vias que participan en la re-
paracion del ADN dafiado, del control del ciclo
celular, en el procesamiento del ARN, en las que
regulan las modificaciones de la cromatina, y las
vias que activan algunas citocinas JAK/STAT). La
activacion oncogénica de estas vias de sefaliza-
cién intracelulares provoca la leucemogénesis y
su progresion en la leucemia linfocitica créni-
ca.’***? La via NF-kB enlaza la activacién de la
respuesta innata del sistema inmunolégico con
los procesos asociados con la oncogénesis, como
la proliferacién celular, evasion de la apoptosis e
invasién local y a distancia® vy, en particular, su
via no canédnica o no clasica es la mas importante
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en la organogénesis linfoide y estd activada en
las clonas de leucemia linfocitica crénica en la
médula 6sea.>* La activacién de la via NF-xB
incrementa el riesgo de padecer cancer y acelera
su progresion. La activacién de las vias oncogé-
nicas de la leucemia linfocitica cronica implica,
por lo menos, la participacién de 20 moléculas
codificadas por genes conductores.

La via NOTCH es activada por el factor de
transcripcion NOTCH1, que regula diferentes
vias de sefalizacién relacionadas con el con-
trol del crecimiento celular. Las mutaciones
de NOTCH1 ocurren preferentemente en los
casos de leucemia linfocitica crénica con
IGHV no mutado, se asocian con la trisomia
12 y los pacientes en estas condiciones cursan
con prondstico adverso.”? SF3B1 es uno de los
reguladores del proceso de corte y empalme al-
ternativo del ARNm de los genes que controlan
la progresion de la célula en el ciclo celular y
la supervivencia, y BIRC3 a través de TRAF2 y
TRAF3 regulan negativamente a MAP3K14 en la
via NF-xB; las mutaciones de BIRC3 favorecen
la activacién constitutiva de la via NF-xB. Las
mutaciones de SF3B1 y de BIRC3 se asocian con
reduccion en la supervivencia de los pacientes,
independientemente de otros factores clinicos
o biolégicos de riesgo.?’

En la progresion vy resistencia de los pacientes
con leucemia linfocitica crénica, el patrén de ac-
tivacion de las vias de sefializacion oncogénicas
aumenta por un incremento en la desregulacion
del estado mutacional de TP53 o por aumento
del estado mutacional del conjunto de genes
NOTCH1, SF3B1 y BIRC3. En particular, en
condiciones de transformacién de la leucemia
linfocitica crénica a sindrome de Richter, se ha
observado el aumento del estado mutacional de
TP53 a 50-60%, de NOTCH1 a 30% y de MYC
a 20% en las clonas tumorales, lo que conlleva
a desarrollar el fenotipo de linfoma difuso de
células grandes.?”
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Implicaciones clinicas de los perfiles
gendémicos y epigenémicos de las clonas de
leucemia linfocitica cronica

Una gran cantidad de estudios ha demostrado
que los perfiles genémicos y epigenémicos
de las clonas tumorales en los pacientes con
leucemia linfocitica crénica repercuten sig-
nificativamente en la evolucién clinica de la
enfermedad. Asi, el andlisis de cohortes de
pacientes con leucemia linfocitica crénica no
tratados demostr6 que cuatro mutaciones en ge-
nes conductores de la transformacién se asocian
con importantes variaciones en el pronéstico,
particularmente SF3B1, NOTCHT1, BIRC3 vy
TP53.3¢ En otros estudios también se demostré
este tipo de asociaciones en pacientes que re-
cibieron tratamientos especificos, por ejemplo,
con peor prondstico asociado con mutaciones
de TP53 reportados del grupo alemén del en-
sayo CLL4 que recibieron fludarabina con y sin
ciclofosfamida.> En otro estudio se determiné,
incluso, que algunas mutaciones conductoras
de la progresién o de la resistencia de la leu-
cemia linfocitica crénica ocurrian en escasas
subclonas antes del tratamiento.>

En la actualidad sélo las eliminaciones de 17
p y las mutaciones de TP53 son elementos de
decisién en la modificacién de los criterios
terapéuticos en leucemia linfocitica cronica,
debido a que los pacientes con mutaciones de
TP53 tienen alta probabilidad de no responder a
los esquemas de tratamiento convencionales de
inmunoquimioterapia; por ello, es recomendable
que estos pacientes reciban regimenes alternati-
vos de tratamiento que superen esta resistencia a
la aplicacion de tratamientos convencionales.*®
Asimismo, la elevada incidencia de mutaciones
somaticas en diferentes genes indica la participa-
cién de varias vias de sefializacion oncogénicas
e induce a investigar su inhibicién como blancos
terapéuticos antitumorales. Algunos medicamen-
tos en desarrollo contra la leucemia linfocitica
crénica incluyen: inhibidores o moduladores de
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las vias NOTCH, de las del procesamiento del
ARNmM, de la via NF«B, del de la telomerasa,*”->°
junto con los que interfieren en las vias de la hi-
permutacion somdtica y en las vias del receptor
de los linfocitos B.%0¢!

CONCLUSIONES

El andlisis gendmico y epigenémico de las alte-
raciones ocurridas en las clonas de leucemia
linfocitica crénica permite mejorar el enten-
dimiento de la fisiopatologia en el desarrollo
y progresion tumoral. La fisiopatologia de la
leucemia linfocitica cronica es menos comple-
ja en el nimero de alteraciones genémicas y
epigenémicas que con la de otras neoplasias
hematolégicas y no hematolégicas; sin em-
bargo, entenderla integralmente adin es lejano.
Entre las principales alteraciones genémicas
y epigenémicas de las clonas de la leucemia
linfocitica crénica destacan la identificacion de
cuatro alteraciones en el nimero de copias de
diferentes regiones cromosémicas, de 20 genes
conductores principales de su leucemogénesis,
los perfiles epigenémicos predominantes de hi-
pometilacién de dinucledtidos CpG en muchos
genes, enhancers y en secuencias repetitivas, la
desregulacion transcripcional de gran cantidad
de transcritos alternativos, sobreexpresién de
transcritos de algunas vias metabélicas y menor
expresion de transcritos de las vias usadas en el
procesamiento del ARN, y funcionamiento del
proteosoma y ribosoma, y la desregulacion de
ocho principales vias de sefializacién intrace-
lulares.

Muchas de estas diferentes alteraciones genémi-
cas y epigenémicas que ocurren en las clonas
de leucemia linfocitica crénica son motivo de
intensa investigacion traslacional, en busca de
estrategias terapéuticas contra este tipo de leu-
cemia. La investigacion biomédica progresiva en
estas areas permitird avanzar en el entendimiento
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de la fisiopatologia molecular integral de la leu-
cemia linfocitica crénica.
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