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PALABRAS CLAVE

Resumen La leucemia linfocitica cronica es un padecimiento maligno caracterizado por pro-
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liferacion y acumulacion de linfocitos B de aspecto maduro en médula 6sea, sangre, ganglios
linfaticos y en bazo. Como parte de su proceso de diferenciacion, las moléculas de inmunoglo-
bulina de las células B, ademas de los reordenamientos caracteristicos en sus cadenas pesadas
y ligeras, presentan un conjunto de mutaciones somaticas que incrementan enormemente su
diversidad. La presencia o ausencia de mutaciones somaticas en las regiones variables del gen
de las inmunoglobulinas en los linfocitos B malignos define la agresividad y el prondstico del
padecimiento en individuos con leucemia linfocitica cronica.
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The mutational status of immunoglobulins in chronic lymphocytic leukaemia
patients: Significance and prognosis

Abstract Chronic lymphocytic leukaemia is a malignant disease characterised by proliferation
and accumulation of mature B lymphocytes in bone marrow, blood, lymph nodes, and spleen.
As part of its process of differentiation, immunoglobulin molecules of B cells, in addition to the
characteristic rearrangements in their heavy and light chains, present a set of somatic mutations
that greatly increase their diversity. The presence or absence of somatic mutations in the
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variable regions of the immunoglobulin gene in the malignant B-cells defines the aggressiveness
and prognosis of the disease in individuals with chronic lymphocytic leukaemia.

© 2016 Sociedad Mexicana de Oncologia. Published by Masson Doyma México S.A. This is an
open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-
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Introduccion

La leucemia linfocitica cronica (LLC) es un padecimiento
causado por la acumulacion progresiva de células B mono-
clonales, relativamente inmaduras e inmunologicamente
incompetentes, en médula 6sea, sangre, ganglios linfati-
cos y bazo'. Estas células B presentan un inmunofenotipo
caracterizado por una alta expresion de CD20, CD22, CD43,
CD19, CD23 CD79%a, IgM/1gD y una ligera expresion de FMC7
y CD79b?*. El desarrollo y la gravedad del padecimiento
suelen ser muy variables, desde pacientes en los que la
enfermedad progresa muy rapidamente hasta aquellos con
enfermedad indolente que no requieren terapia’.

Actualmente se describe la LLC como un espectro de
formas clinico-bioldgicas. Analisis de las cadenas de inmu-
noglobulinas (Ig) en linfocitos B indican que el 60-65% de
las LLC muestran evidencia de hipermutacion somatica en
las regiones variables de sus cadenas pesadas (IGHV), lo que
puede modificar su afinidad a los antigenos; el 35-40% de las
LLC carecen de mutaciones somaticas en las regiones IGHV®.
El analisis del segmento génico que codifica para las regio-
nes IGHV ha ayudado a comprender algunos aspectos de la
enfermedad’. Los pacientes que no presentan mutaciones
en IGHV muestran una enfermedad mas agresiva con super-
vivencia mas corta que aquellos pacientes que presentan
tales mutaciones’.

Reordenamientos en las secuencias génicas
e hipermutacion somatica de las
inmunoglobulinas

Los exones de los genes de la region variable de las Ig se
generan a través de un reordenamiento de secuencias que
originalmente se encuentran separadas en la cadena de ADN
original®. Las proteinas RAG1 y RAG2 son indispensables en
el proceso de reordenamiento de los segmentos variables
(V), de diversidad (D) y de union (J) («recombinacion VDJ»)
para formar la cadena pesada de la Ig (IgH).

El reordenamiento de las secuencias génicas de la IgH
comienza en los linfocitos pro-B por accion de la enzima
deoxinucleotil transferasa terminal (TdT) y los productos
proteicos de los genes activadores de recombinacion 1y 2
(RAG1 y RAG2), con las que se inicia el reordenamiento ini-
cial de los segmentos D y J de la IgH’. Posteriormente, en
el estado de linfocitos pre-B | ocurre la union de uno de los
segmentos V al rearreglo inicial DJ, generandose el rearre-
glo final VDJ'®'" (fig. 1). Si el reordenamiento no da lugar a
una IgH funcional, se iniciara el reordenamiento del segundo
alelo de la IgH’.

Posteriormente, y ya en los centros germinales, la célula
B naive (virgen) pasa por un proceso de hipermutacion

somatica, que genera una enorme diversificacion de Ig
(fig. 2). Este proceso se inicia con la enzima denominada
«desaminasa inducida por activaciéon» (AID) que cataliza
la desaminacion selectiva de residuos de desoxicitidina en
el ADN, transformandolos en residuos de uracilo. Los pro-
cesos destinados a la reparacion de las modificaciones o
lesiones U:G provocadas por la AID dan lugar a una varie-
dad de sustituciones de bases en el ADN de las regiones
IGHYV, lo que constituye el llamado proceso de hipermutacion
somatica. Asi, la replicacion del ADN provoca mutaciones
de transicion en los pares C:G, mientras que la enzima de
escision de uracilo (UNG) y la ADN glicosilasa crean sitios
abasicos que pueden producir transversiones. Asi mismo,
el reconocimiento de los errores de apareamiento U:G por
las proteinas MSH2/MSH6 desencadena un proceso de repa-
racion mutagénico en el que la polimerasa n desempefa
un papel importante y conduce a mutaciones en los pares
A:T. En resumen, la desaminacion del ADN provocada por la
enzima AID permite la conversion de las secuencias variables
de las Ig, el cambio de clase de isotipo y algunas transloca-
ciones oncogénicas en tumores de células B'? (fig. 2).

Estado mutacional de las regiones variables
de las cadenas pesadas de la inmunoglobulina

Como neoplasia maligna de células B, la LLC puede evo-
lucionar a partir de células B en estado pregerminal o
posgerminal. Esto divide las LLC en 2 subconjuntos: 1) leuce-
mias cuyas células B han pasado con éxito a través del centro
germinal y han completado los rearreglos de la cadena ori-
ginal y los procesos de hipermutacion somatica de la Ig'*"°.
Los pacientes que presentan linfocitos B con regiones IGHV
mutadas tienen una mayor frecuencia de deleciones 13q14
(65% vs. 48% p=0.004)"°, y 2) leucemias que se originan a
partir de linfocitos B que no han completado los reorde-
namientos de linea germinal o el proceso de hipermutacion
somatica, en las que el evento mutacional se habria iniciado
en linfocitos tipo pro-B o en células B naive'*'>. Este tipo de
células tienen, con mayor frecuencia, aberraciones geno-
micas de mal pronostico como la delecion 17p13 (10% vs.
3%, p=0.03) o la delecion 11923 (27% vs. 4%, p <0.001)"°.
Para analizar la variacion de las regiones IGHV se considera
que las secuencias que tienen menos de 2% de homologia
con respecto al ADN de linea germinal ya han pasado por el
proceso de hipermutacion somatica'’. Se conoce que la acti-
vidad transcripcional de las regiones IGHV esta regulada por
proteinas especificas, como: PTEN, FOS, TNF, IFGR2, etc.®.
La supervivencia media de pacientes con LLC, cuyos linfoci-
tos no muestran hipermutacion somatica, es de 95 meses en
comparacion con 293 meses en pacientes con LLC cuyos lin-
focitos sufrieron el proceso mutacional (p<0.001)”-"°. Esta
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